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OZET

Hipotiroidi, hipotalamus-hipofiz-tiroid bezi aksinda herhangi bir sorun nedenli tiroid
bezi tarafindan yetersiz tiroid hormonu iiretilmesi olarak tanimlanir. Konjenital ya da edinsel
olabilir. Konjenital hipotiroidi yenidogan doneminde en sik goriilen endokrin bozukluk olup
onlenebilir mental retardasyonun en énemli sebeplerindendir. Gegici (%40-50) veya kalici
(%50-60) olarak goriilebilir. Iyot eksikligi veya fazlaligi, annenin otoimmun tiroid
hastaliklar1, annenin antitiroid ila¢ kullanim1 veya yenidogan dénemi kullanilan bazi ilaglara
bagli olarak geci¢i hipotroidi nedenleri arasindadir. Kalici hipotrodiler ise tiroid bezinin
disgenezileri (%60) veya dishormonogenez (%40), hipotalamohipofizer nedenlere bagl
sekonder veya santral hipotroidi ve tiroid hormonlarinin transport /metabolizma defektlerine
bagl olarak goriilebilir.

Dogumsal hipotiroidinin insidans1 1/4000 olarak bilinmektedir ancak son yillarda
goriilme sikliginda artis olduguna dair yayinlar mevcut olup, gilincel insidanst 1/2000 olarak
bildirilmistir. Vaka sayisindaki artisin etiyolojisi tam olarak bilinememektedir. Endokrin
bozucu ajanlar, hipotroidi tarama testinde kullanilan tirotropin (TSH) esik degerinin
diisiiriilmiis olmas1 ve tibbi hizmetlerin daha ¢ok insana ulasmasi1 gibi nedenler bu artisin
sebebi olarak diisliniilmektedir. Etiyolojik olarak bakildiginda, ge¢mis yillara kiyaslandiginda,
disgenezi ve ciddi hipotroidi sikliginda artis olmadigi; dishormonogeneze bagl veya hafif-
gegici seyirli vakalarda artis oldugu saptanmistir. Konjenital hipotiroidi hastalarinda %15-40
arasinda dishormonogenez siklig1 bildirilmistir ve artis oldugu diistiniilmektedir.

Primer Kkonjenital hipotroidi nedenlerinden olan dishormonogenez bagl hipotroidi,
tiroid hormon sentez basamaklarinda gorevli reseptdr veya enzimleri kodlayan genlerin
mutasyonlar1 sonucu, siklikla otozomal resesif gecisli goriiliir. Tiroid bezi 6topik (normal)
yerlesimli olup, siklikla normal biylklikte veya hafif buylktir (guatr). Sodyum/iyot
simporter (NIS veya SLC5A5), tiroid peroksidaz (TPO), tiroglobulin (TG), dual oksidaz 2 ve
reseptori (DUOX2 ve DUOXAZ2), pendrin (SLC26A4 veya PDS), IYD/DEHALL1 ve SLC26A7
etiyolojiden sorumlu genler olarak bildirilmistir.

Teknolojinin gelismesi sonucunda, karsilastirilmali genetik hibridizasyon (CGH), yeni
nesil dizileme (targeted NGS) ve tum ekzom sekanslama (WES) gibi yeni yontemler,
konjenital hipotirodili olgularda genis populasyon ¢aligmalarint miimkiin kilmis, hastalarda
hipotroidiye neden olan birden fazla gende varyasyon saptanmis olup, hastalifin oligogenik
kalitim paternini gdstermistir. Konjenital hipotiroidizm ile iliskili genlerin sayisinin artmasina
ragmen, konjenital hipotiroidizmin tam olarak ne kadarmmin bilinen genetik nedenlere

atfedilebildigi ve spesifik genlerdeki mutasyonlarin goreceli prevalansi kesin olarak



bilinmemektedir ve ¢alismalarin sonuglar1 arasinda farkliliklar mevcuttur. Ornegin yapilan
caligmalarda Dogu Asya toplumlarinda en ¢ok sorumlu tutulan gen gibi gériinen DUOX2,
Kore, Japonya ve Cin'de konjenital hipotiroidizm hastalarda %16-32, Avrupa ve Ortadogu
hastalarindan olusan bir grupta % 18 siklikta bildirilmistir. Bu farkliliklar kohortun etnik
kokeni ve calisilan konjenital hipotiroidi tipi (disgenezi/dishormonogenez) seciminden
kaynaklanabilir.

Ulkemizde, akraba evliliginin sik olmasi ve otozomal resesif gegis paterninin hakim
oldugu dishormonogeneze bagli hipotroidi grubunda, bilinenden farkli bir genetik yelpazeye
katkida bulunmus olabilir. Dishormongeneze bagli hipotiroidinin genetik etiyolojisi ile iligkili
genis kapsamli ulusal verimiz oldukg¢a az sayidadir.

Artan  konjenital hipotiroidi vakalarindan, hafif klinik seyirli olan ve
dishormonogeneze bagl olan konjenital hipotroidilerin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu
artisin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Calisilan konjenital hipotiroidi tipi, etnik koken
acisindan farklilik gosteren kohort se¢imleri nedeni ile dishormonogenez prevalansi ve klinik
seyri kesin olarak bilinmemektedir.

Bu calismada amag¢ dishormonogenetik konjenital hipotiroidizm hastalarindan olusan
iyl karakterize edilmis bir kohortta, yeni nesil dizilemeyi kullanarak molekiiler nedeni
aydilatmaktir. Calismamizda dishormonegeneze bagli hipotroidi diisiinilen gocuk hastalar
almmistir. Caligmaya goriintiileme yontemleri ile tiroid disgenezisi (ektopi, agenezi,
hipoplazi, hemiagenezi) dislanmis ve asagidaki kriterlere giren hastalar alinmistir;

1. Birinci derece akrabalarinda (anne, baba veya kardes) dogumsal hipotiroidi tanist olan

2. Ebeveynleri arasinda akrabalik 6ykiisii olan

3. L-tiroksin tedavi kesimi denenip, kontrolde TSH degeri >10 IU/mL olan hastalar
aliacaktir.

4. Subklinik hipotroidi tanisi ile izlenip, tedavi almaz iken TSH degerleri >10 IU/L
devam eden hastalar.

5. Konjenital hipotroidi tanisi ile izlenip, ii¢ yasini doldurmasina ragmen, L-tiroksin
ithtiyac1 > 2 pg /kg/giin olan ve tedavi kesimi bu nedenle denenmemis olanlar.

6. Konjenital hipotroidi tanis1 ile birlikte guatr1 olanlar.

Hastalardan yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile GLIS3, TSHB, THRA, THRB,
PAX8, NKX2-5, NKX2-1, FOXEL, TSHR, SLC5A5, SLC26A4, TG, TPO, DUOX2, DUOXAZ2,
IYD, SLC26A7, DUOX1, ZNF607, SLC6A4, DIO1, DIO2, DIO3, TTR, GNAS, TRH, ALB,



POR, TRHR, PHEX, SLC16A2, SERPINA7, IGSF1 genlerinden olusan bir panel taramasi
yapilmustir.

Sonug; Calismaya kriterleri karsilayan 59 hasta (30 erkek, 29 kiz) alindi. Otuzbir
(%52,5) hastada herhangi bir gende varyant saptadik. Oligogenik kalitimdan bagimsiz olarak
kohortumuzdaki en yaygin olarak varyant saptanan gen TSHR geniydi (16/31). Bunu sirasiyla
TG (7/31), TPO (6/31) SLC26A4 (3/31), DUOX2(2/31) THRB(1/31), DUOX1 (1/31) ve
DUOXA2 (1/31) izlemekteydi. Alt1 adet olguda oligogenik kalittm (TSHR-DUOXA2, TSHR-
TG, SLC26A4-TG, TG-TPO, DUOX2-TSHR) s6z konusuydu. Bir adet olguda TSHR geninde
biallelik varyant mevcuttu. Yirmiki hastada (%71) TSHR, TPO, DUOX1,DUOX2, THRB,
SLC26A4 ve TG'de monoalelik varyantlar tespit edildi. Bes adet novel varyant saptandi.

Bu calisma sonucunda elde edilen veriler, ileri donemlerde dishormonogeneze bagh
konjenital hipotiroidi olgulari igin tani, tedavi ve takip protokollerinin gelistirilmesine katkida
bulunabilir; olast muhtemel gen tedavisi i¢in yol gosterici olabilir. Sonraki nesillere
verilebilecek prenatal ve postnatal genetik danigsmanlikta da bu verilerin 6nemli olacagi

kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Konjenital Hipotiroidizm, Dishormonogenez, Yeni Jenerasyon

dizi analizi



ABSTRACT
SUMMARY

Hypothyroidism is defined as insufficient thyroid hormone production by the thyroid
gland due to any problem in the hypothalamus-pituitary-thyroid gland axis. It can be
congenital or acquired. Congenital hypothyroidism is the most common endocrine disorder in
the neonatal period and is one of the most important causes of preventable mental retardation.
It can be seen as temporary (40-50%) or permanent (50-60%). lodine deficiency or excess is
among the causes of transient hypothyroidism due to maternal autoimmune thyroid diseases,
maternal antithyroid drug use, or some drugs used in the neonatal period. Permanent
hypothyroidism can be seen due to dysgenesis of the thyroid gland (60%) or
dyshormonogenesis (40%), secondary or central hypothyroidism due to hypothalamo-
hypophyseal causes, and transport/metabolism defects of thyroid hormones.

The incidence of congenital hypothyroidism is known as 1/4000, but there are
publications showing an increase in its incidence in recent years, and its current incidence has
been reported as 1/2000. The etiology of the increase in the number of cases is not known
exactly. Reasons such as endocrine disrupting agents, lowering of the TSH threshold value
used in the hypothyroidism screening test, and access to more people by medical services are
thought to be the reasons for this increase. Etiologically, there was no increase in the
frequency of dysgenesis and severe hypothyroidism when compared to previous years; It has
been determined that there is an increase in cases related to dyshormonogenesis or with mild-
transient course. The frequency of dyshormonogenesis has been reported to be between 15-
40% in patients with congenital hypothyroidism and it is thought to increase .
Dyshormonogenesis-induced hypothyroidism, which is one of the causes of primary
congenital hypothyroidism, is frequently seen in autosomal recessive inheritance as a result of
mutations in the genes encoding the receptors or enzymes involved in the thyroid hormone
synthesis steps. The thyroid gland is eutopically located (normally), often of normal size or
slightly enlarged (goiter). Sodium/iodide symporter (NIS or SLC5A5), thyroperoxidase (TPO),
thyroglobulin (TG), dual oxidase 2 and its receptor (DUOX2 and DUOXAZ2), pendrin
(SLC26A4 or PDS), IYD/DEHAL1 and SLC26A7 have been reported as genes responsible for
the etiology .

As a result of the development of technology, new methods such as comparative genetic
hybridization (CGH), next generation sequencing (targeted NGS) and whole exome
sequencing (WES) have enabled large population studies in cases with congenital

hypothyroidism. showed an oligogenic inheritance pattern. Although the number of genes
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associated with congenital hypothyroidism is increasing, the exact extent of congenital
hypothyroidism attributable to known genetic causes and the relative prevalence of mutations
in specific genes is not known with certainty, and results vary between studies. For example,
DUOX2, which seems to be the most responsible gene in East Asian populations in studies,
has been reported with a frequency of 16-32% in congenital hypothyroidism patients and 18%
in a group of European and Middle Eastern patients in Korea, Japan and China. These
differences may be due to the ethnic origin of the cohort and the choice of congenital
hypothyroidism type (dysgenesis/dyshormonogenesis) studied .

In our country, the frequency of consanguineous marriages and the autosomal recessive
inheritance pattern may have contributed to a different genetic spectrum than is known in the
dyshormonogenesis-related hypothyroidism group . We have limited national data on the
genetic etiology of hypothyroidism due to dyshormonogenesis.

Congenital hypothyroidism due to dyshormonogenesis with a mild clinical course is thought
to be responsible for the increasing cases of congenital hypothyroidism. The reason for this
increase is not fully known. The prevalence and clinical course of dyshormonogenesis are not
known precisely due to the type of congenital hypothyroidism studied and the selection of
cohorts differing in ethnicity.

The aim of this study is to elucidate the molecular cause using next generation sequencing in
a well-characterized cohort of dyshormonogenetic congenital hypothyroidism patients. In our
study, pediatric patients who were thought to have hypothyroidism due to dyshormonogenesis
were included. Thyroid dysgenesis (ectopia, agenesis, hypoplasia, hemiagenesis) was
excluded by imaging methods and patients with one of the following criteria were included in
the study;

1. First degree relatives (mother, father or sibling) diagnosed with congenital hypothyroidism
2. Having a history of consanguinity between parents

3. L-thyroxine treatment cut will be tried and patients with TSH value >10 IU/mL in the
control will be taken.

4. Patients with a diagnosis of subclinical hypothyroidism who continue to have TSH values
of >10 IU/L while not receiving treatment.

5. Those who are over three years old and L-thyroxine requirement is >2ug/kg/day.

6. Those with the diagnosis of congenital hypothyroidism and goiter.

Using the next generation sequencing (NGS) method from patients, GLIS3, TSHB, THRA,
THRB, PAX8, NKX2-5, NKX2-1, FOXE1, TSHR, SLC5A5, SLC26A4, TG, TPO, DUOX2,
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DUOXA2, IYD, SLC26A7, 7DUOX1, ZNF60 A panel screen of the genes, SLC6A4, DIO1,
D102, DIO3, TTR, GNAS, TRH, ALB, POR, TRHR, PHEX, SLC16A2, SERPINA7, IGSF1 was
performed.

Conclusion; Fifty nine patients were included in the study. A total of 31 patient (52.5%) were
detected to have a variant. Independent of oligogenic inheritance, the TSHR was the most
common variant detected gene in our cohort (16/32).The second most common gene was TG
(8/32) and the other genes were TPO (6/32) SLC26A4 (3/32) , DUOX2( 2/32) THRB (1/32),
DUOX1 (1/32) DUOXA2 (1/32). Six cases had oligogenic inheritance (TSHR-DUOXA2,
TSHR-TG, SLC26A4-TG, TG-TPO, DUOX2-TSHR). One case had a biallelic variant in the
TSHR gene. Monoallelic variants were detected in TSHR, TPO, DUOX1, DUOX2, THRB,
SLC26A4 and TG in 22 patients (71%). Five novel variants were identified.

The data that obtained as a result of this study may contribute to the development of
diagnosis, treatment and follow-up protocols in the future since they have congenital
hypothyroidism due to dyshormonogenesis; It will be a guide for possible gene therapy. This
data will also be important in prenatal and postnatal genetic counseling that can be given to

future generations.

Keywords: Congenital Hypothyroidism, Dyshormonogenesis, Next generation sequencing
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1. GIRIS ve AMAC

Hipotiroidi, hipotalamus-hipofiz-tiroid bezi aksinda herhangi bir sorun nedenli tiroid
bezi tarafindan tiroid hormonu Gretimin yetersiz olmasi olarak tanimlanir. Konjenital ya da
edinsel olabilir. Iyot eksikligi hipotroidinin tiim diinyada en sik nedeni iken, iyot yeterli
toplumlarda en sik nedenler ise konjenital hipotiroidi ve hashimoto tiroiditidir (1,2).

Konjenital hipotiroidi yenidogan doneminde en sik endokrin bozukluk olup,
onlenebilir mental retardasyonun en oOnemli sebeplerindendir. Gegici veya kalic1 olarak
goriilebilir. Iyot eksikligi veya fazlaligi, annenin otoimmun tiroid hastaliklari, annenin
antitiroid ilag¢ kullanmasi veya yenidogan donemi kullanilan bazi ilaglara bagl olarak gegici
hipotroidi gorulebilir. Tirkiye'de gegici KH sikliginin %25-65 arasinda bildiren yayinlar
mevcuttur (1-3). Dogumsal hipotiroidinin geleneksel insidansi 1/4000 olup son yillarda
goriilme sikligini 1/2000 bildiren yayinlar mevcuttur(l, 4, 5). Vaka sayisinda artig etiyolojisi
tam olarak bilinememektedir. Bu artisin sebebi olarak endokrin bozucu ajanlar, hipotroidi
tarama testinde kullanilan TSH esik degerinin diigiiriilmiis olmas1 ve tibbi hizmetlerin daha
¢ok insana ulagmasi gibi nedenler diigiiniilmektedir (4, 6). Ge¢mis yillara kiyaslandiginda
disgenezi ve ciddi hipotroidi sikliginda artis olmadigi ancak dishormonogeneze bagli veya
hafif-gecici seyirli vakalarda artis oldugu; dishormonegenez siklig1 %18'lerden %42'e ¢iktigi
gortlmistiir (7, 8).

Primer konjenital hipotroidi nedenlerinden olan dishormonogenez bagli hipotroidi,
tiroid hormon sentez basamaklarinda gorevli reseptor veya enzimleri kodlayan genlerin
mutasyonlar1 sonucu, siklikla otozomal resesif gecisli gortliir. Tiroid bezi normal yerlesimli
olup, biiyilikligli normal veya hafif artmigtir. Sorumlu genler; Sodium/iodide symporter (NIS
veya SLC5AbB), thyroperoxidase (TPO), tiroglobulin (TG), dual oxidase 2 ve reseptori
(DUOX2 ve DUOXA2), pendrin (SLC26A4 veya PDS), IYD/DEHAL1 ve SLC26A7 olarak
bildirilmistir (9).

Teknolojinin gelismesi sonucunda, karsilastirilmali genetik hibridizasyon (CGH), yeni
nesil dizileme (targeted NGS) ve tim eksom sekanslama (WES) gibi yeni yontemler,
konjenital hipotirodili olgularda genis popiilasyon ¢aligmalarint miimkiin kilmis, hastalarda
hipotiroidiye neden olan birden fazla gende varyasyon saptanmis olup, hastaligin oligogenik
kalitim paternini géstermistir. Konjenital hipotiroidizm ile iligkili genlerin sayisinin artmasina
ragmen, konjenital hipotiroidizmin tam olarak ne kadarinin bilinen genetik nedenlere
atfedilebildigi ve spesifik genlerdeki mutasyonlarin goreceli prevalansi kesin olarak

bilinmemektedir ve ¢aligmalar arasinda farklilk gostermektedir(3). Ornegin yapilan
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caligmalarda Dogu Asya toplumlarinda en ¢ok sorumlu tutulan gen gibi goriinen DUOX2;
Kore, Japonya ve Cin'de konjenital hipotiroidizm hastalarda %16-32 sikliginda bildirilmis
iken (10, 11), Avrupa ve Ortadogu hastalarindan olusan bir grupta % 18-38 siklikta
bildirilmistir (12). Bu farkliliklar kohortun etnik kokeni ve ¢alisilan konjenital hipotiroidi tipi
(disgenezi/dishormonogenez) seciminden kaynaklanabilir (13).

Ulkemizde, akraba evliliginin sik olmasi, otozomal resesif gecis paterninin hakim
oldugu dishormonogeneze bagli hipotroidi grubunda, bilinenden farkli bir genetik yelpazeye
katkida bulunmus olabilir. Dishormongeneze bagli hipotiroidinin genetik etiyolojisi ile iliskili
genis kapsamli ulusal verimiz ¢ok az sayidadir.

Artan hipotiroidi vakalarindan hafif klinik seyirli olan ve dishormonogeneze bagli olan
konjenital hipotroidi sikligindaki artisin  sorumlu oldugu raporlanmistir. Bu artisin
etiyolojisinin tam net olmamasi (endokrin bozucular, tarama TSH degerinin disiiriilmesi),
dishormonogenezin gergek prevalansi ve klinik seyri hakkinda kesin bilgiler elde edilmesine
engel olmaktadir. Bu ¢alismada amag; dishormonogenetik konjenital hipotiroidizm diisiiniilen
hastalardan olusan iyi karakterize edilmis bir kohortta, yeni nesil dizilemeyi kullanarak
molekiler nedenleri aydinlatmak, dishormonegetik konjenital hipotiroidinin genetik temelleri
ve kalittm paterni ve 1ilgili genlerdeki varyantlarin hastalik yapma potansiyellerini
arastirmakdir.

2.GENEL BILGILER

2.1. Tiroid bezi embriyolojik gelisimi ve anatomisi

Tiroid bezi endokrin bezlerin en biyligiidiir. 1. ve 2. yutak ceplerinin 6n tarafindaki
tomurcuktan geligir. Embriyonel gelisimin 4. haftasinda olusur (14). Farinksin ventral
duvarininda endodermal bir kalinlasma ile olusmaya baslar; daha sonra ductus tiroglossus
olusur (14). Bu yap1 asagi ve On tarafa dogru biiyiir ve tiip seklini alir; alt ucu ikiye ayrilip
birgok htcre siitununu olusturur. Bu hiicrelerden tiroit bezinin isthmusu, sag ve sol loblar
gelisir. Bazen de orta kisimdan isthmus parcasindan yukart dogru uzanan lobus pyramidalis
ismi verilen kisim olusur (14). Ductus thyroglossus kapanarak dil kokiinde foramen caecum
olarak kalir (14, 15).

Embriyonik hiicrelerin normal morfogenezi ve go¢ii, bir takim genlerden kodlanan
tiroid transkripsiyon proteinlerin karsilikli etkilesimine baghdir. Tiroid transkripsiyon faktorii
1 (NKX2A, TITF-1, TTF1 veya tiroid spesifik arttirict baglayici protein T/ebp), NKX2
ailesinden bir transkripsiyon faktoridir. TTF1, tiroid bezinin gelisiminde ve TG, TPO ve
TSH reseptor genlerinin transkripsiyonel kontroliinde rol oynar. Ayn1 zamanda akcigerde, 6n

beyinde ve hipofizde bezinde ekprese edilir. TTF-1 geni mutasyonlarinda konjenital hipotroidi
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ve tekrarlayan akut solunum sikintis1 gelisir (16). Tiroid transkripsiyon faktort 2 (TTF2),
forkhead/winged-helix transkripsiyon faktor ailesi iiyesi olup, gelisim sirasinda tiroid ve 6n
hipofizde ifade edilir. Matur tiroid bezinde, TG ve TPO gen promotorlerinin diizenlenmesinde
rol oynar. TTF2'deki mutasyonlar tiroid agenezisi, yarik damak, koanal atrezi, bifid epiglottis
ve dikenli saglar ile prezente olan dogumsal hipotroidiye neden olur (8). PAX proteinleri
yiikksek oranda korunmus DNA baglayici alanlar igeriri ve embriyogenez sirasinda 6nemli
roller {istlenen bir transkripsiyon ailesi olustururlar. PAX8 tiroid divertikiiliinde, gelismekte
olan orta ve arka beyin ve bobrekte eksprese edilir. PAX8 tiroid bezi gelisimi, TPO ve TG
genlerinin ekspresyonunda rol oynar. Heterozigot mutasyonlar1 kompanse hipotiroidizm,
Otopik veya ektopik tiroid hipoplazisi veya Kistik rudiment tiroid bezi ile prezente olur.

Tiroit bezi, boynun 6n kisminda 5.servikal ve 1.torakal vebralar arasindadir. Sag ve sol
olmak iizere iki lobtan olusur; iki lobu isthmus birbirine baglar (14). Isthmus, trakeanin
oniinde yerlesimlidir. Isthmus nadiren de olsa bulunmayabilir. Tiroid bezi farkliliklar goriilse
de yaklasik 25 gr agirliktadir(14). Kadin cinsiyette erkeklere oranla biraz daha agirdir. Ancak
8 ay ile 15 yas arasinda tiroit bezi hacminde cinsiyetler arasinda 6nemli bir farklilik yoktur
(14).

2.2 Tiroid hormon sentezi

Tiroid bezi follikuler hicrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) olarak adi
verilen hormonlarin salinimini yapar (14). T3 aktif formdur ve dolagimdaki T3’lin %80°1 esas
olarak karaciger ve bobrekte olmak iizere periferik dokularda T4’iin T3’e deiyodinasyonu ile
olugsmaktadir (17). Tiroid hormon dretiminin ilk asamasi iyodirlerin kandan tiroidin bez
hiicrelerine ve follikiillere taginmasidir (14). Tiroid hicrelerinin bazal zarinda yerlesik olan;
bir iyodiir iyonu ile iki sodyum iyonunu bazolateral (plazma) zardan hiicre icine tasiyan
sodyum-iyodiir birlikte tasiyicis1 (NIS) aktivitesi ile iyodiirii hiicre igine aktif olarak alinir (14,
18). NIS, elektrokimyasal gradiyente karst 2 sodyum ve 1 iyot iyonunun hiicre i¢ine gegisini
saglar. Bu ge¢is iyodiir tutulmasi olarak isimlendirlmistir ve bu pompanin aktivitesi TSH ile
artirilir; tiroit hormonlarinin sentezinde hiz smirlayici basamaktir. Epitel hiicresine alinan
iyot, folikiiliin apikal tarafinda bulunan pendrin ile kolloide geger. Tiroid Hiucreleri,
tiroglobulin (TG) denilen 335.000 molekiil agirliginda olan bir glikoprotein sentezleyip
folikiil icine salgilar. Her bir TG molekull 70 tirozin aminoasit icerir ve T3 ve T4
hormonlarinin yapimi ve depolanmasinda gérevli ana maddedir. Iyodiiriin, TG molekiliine
baglanmasina, TG’in organiklesmesi olarak isimlendirilir. Okside olan iyot, molekiiler
iyodinaz enzimi ile tirozine baglanir tirozinin iyodinizasyonu sonunda 6nce monoiyodotirozin

(MIT)’e, daha sonra diiyodotirozin (DIT)’e doniisiir. MIT+DIT birleserek T3 1, DIT+DIT

3



birleserek ise T4’ii olustururlar. Eslesme Tiroid Peroksidaz (TPO) tarafindan kolaylastirilir.
Kolloid i¢inde TG’e bagli bulunan MIT, DIT, T3, rT3 ve T4, hiicrenin apikal ylizeyinden
kiglk bir miktar kolloid ile birlikte birlikte pinositik vezikiiller olusturur ve endositoz ile
folikiil hiicresine alinir. Daha sonra hiicre sitoplazmasinda bu vezikiiller ile lizozomlar
birleserek sindirim vezikiilleri olustururlar. Bu enzimlerden proteazlar (Katepsin B) TG
molekiiliinii sindirir ve bagli hormonlar serbest kalir. MIT ve DIT sitoplazmada kalirken T3,
T3 ve T4, hiicrenin bazolateral yiiziinden kapiller kana gegerler. MIT ve DIT larda bagh
bulunan Iyodiir (I-) deiyodinaz enzimi ile ayrilir ve tekrar hormon yapiminda kullanilmak
tizere pendrin kanali ile kolloide geri gonderilir (19).

Metabolik olarak inaktif olan rT3’iin % 95’1, T4’liin periferik deiyodinasyonu ile
olusur. Tiroid hormonlarinin sentezi tamamlandiktan sonra her bir tiroglobulin molekult 30
kadar tiroksin molekiilii ve az sayida triiyodotironin molekult bulundurur (14). Bu sayede
viicudun normal tiroid hormon ihtiyacin1 2- 3 ay boyunca karsilamaya yetecek diizeyde
hormon depo edilir (14). Bu yiizden tiroid hormon sentezi durdugu zaman, eksiklik belirtileri
birkag ay gozlenmez (14).

Tironaminler olarak adlandirilan, tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) Uretimi icin
periferik kanda miktarada iyot bulunmas1 gerekmektedir. Viicutta normal fizyolojinin devami
icin alinmasi1 gereken iyot miktar1 yasa gore degismekte olup, ilk 6 yasta gilinliikk 90 pg, 6-12
yas arasinda 120 pg, 12 yas iizeri ¢ocuk ve eriskinde 150 pg gebe ve emziren kadinda 200
Mg/giindiir(20). Kanda ii¢ gesit protein ile tiroid hormonlari taginir bunlar; tiroksin baglayici
globdlin(TG) , tiroksin Baglayict Prealbumin (TBPA) ve albumindir (14). T3’in TBG’ye
baglanma giicii T4’e gore daha zayiftir. Boylece T3 dokulara T4’ten daha 6nce ulasip daha
hizli etki gosterir ve 3-4 kat daha aktiftir. T3 {in yar1 dmrii 2-3 giin T4 {in yar1 dmrii ise 6-11
glndir (14). Hicre iginde aktif form T3’tir. T3 ve T4 karacigerlerde glukoronik asit ile
konjuge edilip, safra ile atilirlar (14).

2.3. Tiroid hormon sentezinin hipotalamohipofiz ekseni tarafindan kontrolii

Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin kontroliinde ti¢ ana hormonal sinyal rol oynar:

1. Hipotalamusun paraventrikiiler c¢ekirdegindeki (PVN) noronlar tarafindan iiretilen

TRH

2. Hipofiz tirotrop hicrelerinden sentezlenen TSH
3. Tiroid tarafindan sentezlenen, TSH ile modiile edilen, tiroksin ve triiyodotironin.

TSH’nin 6n hipofizden salinimi; hipotalamustan salinan tirotropin serbestlestirici

hormon (TRH) tarafindan kontrol edilir(14). TRH, median eminensden salgilanir ve buradan

hipotalamushipofiz portal sistemi ile 6n hipofize tasinir (21). TRH, 6n hipofiz bez hiicrelerini
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uyararak TSH salgisini artirir. Diger hipofiz hormonlar1 gibi, TSH de pulsatil salinir. TSH
salinimi giinde 5-20 kez olup ortalama 0,6 mU/l amplitiide sahiptir (22). Bu salinimlar ile
gece yarist maksimum TSH salgilanmasina yol agan bazal bir sirkadiyen ritim olusur ve ertesi
giin aksama kadar kademeli olarak azalir. TSH'nin pulsatil sekresyonunu tetikleyen intrensek
mekanizma buyik 6lcude bilinmemektedir ancak hipotalamusun bu konuda énemli bir roli
oldugu disiiniilmektedir. TRH’da hipotalamustan pulsatil bir sekilde salgilanir; bununla
birlikte, TRH'nin yalnizca TSHin amplitiidiinii etkiledigi salinim sikligimi degistirmedigi
gorilmiistiir. Hayvan deneylerinde; hipotalamustan deneysel olarak baglantis1 kesilmis
hipofizlerde TSH'nin pulsatil salgisinin korundugu gosterilmistir (19).
2.4 Tiroid Hormonunun Etkileri

Tiroit hormonlar1 fizyolojik etkilerini, hedef organlardaki tiroit hormon reseptorlerine
(THR) baglanarak gosteirir. Tiroid hormonlarimin pleiotropik etkilerine, memeli sinir
sisteminin gelisimi i¢in de 6nemli olan bir grup transkripsiyon faktorind temsil eden tiroid
hormon reseptorleri (TRH'ler) aracilik eder. T3'U yiliksek afinite ile baglayan TR'ler,
steroid/tiroid hormonu reseptor siiper ailesinin {iyeleridir. T3'e baglandiktan sonra, hedef
genlerin promotdr bolgelerinde bulunan hormon yanit elemanlarina (HRE'ler) baglanirlar.
Alfa (THRA) ve beta (TRHB) olmak {izere baslica iki major THR ve bunlarin da farkh
isoformlart mevcuttur. THR alfa, THRA geni tarafindan kodlanir, iki farkli izoformu
mevcuttur (TRal ve TRa2). TRal esas olarak kalp, kemik ve iskelet kasinda eksprese edilir.
TRa2 viicutta ifade edilir. TRH beta, THRB geni tarafindan kodlanir ve iki izoform (TRB1 ve
TRP2) mevcuttur. TRP1 agirlikl olarak beyin, karaciger ve bobrekte, TRB2 ise hipofiz, retina
ve kokleada eksprese edilir. TRal, TRB1 ve TRP2, T3'"i benzer afinite ile baglar (23). THRB
mutasyonlari, tiroid hormon direnci olarak adalndirilir ve nadir goriilen bir hastaliktir
(insidans 1/50.000 canli dogum). Yiiksek serbest tiroid hormon konsantrasyonlari, uygun
olmayan sekilde normal veya yiiksek TSH ve iyodotironinlere kars1 azalmis periferik tepkiler
ile karakterizedir (24). Klinik fenotipi,klinik semptomlarin yoklugundan, agirlikli olarak TRf
(karaciger, bobrek ve akciger) eksprese eden dokulardan kaynaklanan guatr ve hipotiroidizm
ile ilgili semptomlar, biiylime bozuklugu, zeka geriligi, dikkat eksikligi hiperaktivite dahil
olmak iizere siddetli belirtilere kadar degisir. THRA mutasyonlar1 hipotalamus-hipofiz-tiroid
eksenini daha az etkiler ancak ciddi biiyiime geriligine, dismorfik 6zelliklere, siddetli kabizlik
veya megakolon gibi gastrointestinal bozukluklara, bradikardi, azalmis kas tonusu ve T3'e
diren¢ nedeniyle bozulmus ince ve kaba motor gelisimine neden olabilir (25).

Tiroid hormonunun genel etkisi bircok genin ¢ekirdekte transkripsiyonunu uyarmaktir.

Vicudun hemen hemen tum hucrelerinde, protein sentezini (enzim, yapisal ve tasiyici)
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artirir(14). Tiroid hormon reseptdrleri DNA ipliklerine bagli ya da ipliklerin hemen yakininda
bulunurlar. Genellikle tiroid hormon reseptori, DNA Uzerindeki 6zgiil tiroid hormon yanit
birimi olan retinoid X reseptéri (RXR) ile birleserek heterodimer olusturur (14). Reseptorler
tiroid hormonuyla baglaninca aktiflesir ve transkripsiyon baslar. Cok sayida farkli tipte
haberci RNA iretilir ve ¢ok sayida yeni hiicre ici protein retmek icin sitoplazmik
ribozomlarda RNA translasyonu meydana gelir(14). Tiroid hormonlarinin etkilerinin
¢ogunun, bu proteinlerin enzimatik ve diger islevlerine baglidir. Tiroid hormonlarinin, gene
bagli olmayan hicresel etkileri de mevcuttur bunlar; iyon kanallar1 ve oksidatif
fosforilasyonun diizenlenmesini, siklik AMP veya protein kinaz sinyal zincirleri gibi hicre ici
ikincil habercilerin aktivasyonunu kapsar(14). Bu g¢esit etkileri kalp, hipofiz ve yag
dokularinda tanimlanmistir (14).
Santral sinir sistemi gelisimine etkileri

Tiroid hormonu genel olarak dogum 6ncesi ve dogum sonrast donemde beynin gelisim
hizin1 artirir. Tiroid hormonu siklikla beyin islevlerinin gelismesini saglarken eksikligi bu
gelisimi azaltir. Hipertiroidili kisilerde asirt sinirlilik, kaygi, endise ve paranoya gibi bir¢ok
psikonorotik egilim gelisebilir.
Biiyiime ve gelisme iizerine etkileri

Tiroid hormonunun buyume Uzerine etkisi esas olarak ¢ocuklarda belirgindir. Tedavi
edilmeyen hipotiroidili ¢ocuklarda biiyiime gelisme geriligi olusabilir. Kontrolsiiz
hipertiroidisi olan ¢ocuklarda ise yasitlarina gore olduk¢a uzun boylu olmalarina yol agan
asir1 iskelet biiylimesi olusabilir fakat epifizlerde erken yasta kapanacagindan bilyiime siiresi
ve sonunda ulasacagi eriskin boyu aslinda kisalmistir(14). Tiroid hormonu fetal hayatta ve
dogumdan sonraki ilk yillarda beyin biliylime ve gelisimini iizerine etkilidir. Fetuste yeterli
miktarda tiroid hormonu yoksa prenatal ve postnatal beyin biiylime ve gelismesi biiyiik
oranda etkilenir ve beyin normalden kicuk olur(14). Hipotiroidi tedavisi gecikir ise mental
retardasyon gorulebilir.
Plazma ve Karaciger Yaglarina Etkisi

Tiroid hormonunun artigi, serbest yag asitlerini artirirken plazmadaki kolesterol,
fosfolipit ve trigliseritleri ise azaltir (14). Tiroid hormon saliniminin azalmasi ise kolesterol,
fosfolipit ve trigliseritlerin dizeylerinin plazmada biiylik oranda artmasina ve karacigerde
asir1 yag depolanmasina neden olur. Uzun sireli hipotiroidizmde, plazma kolesteroliindeki
artis nedeni ile ateroskleroz meydana gelebilir(14). Tiroid hormonunun plazma kolesterol
dizeyini azaltmasi kolesteroliin safraya salgilanma hizin1 belirgin sekilde artirmasi ve

sonunda fegesle kaybma yol agmasi ile olur(14). Tiroid hormonunun kolesterol salgisini
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artirmasindaki olast mekanizma, karaciger hiicrelerindeki diisiik dansiteli lipoprotein
reseptorlerini artirmasi, diigiik dansiteli lipoproteinlerin plazmadan hizla uzaklastirilmasi ve
sonunda bu lipoproteinlerdeki kolesteroliin karaciger hiicreleri tarafindan safraya
salgilanmasidir (14).

Bazal Metabolik Hizin Artmasi
Tiroid hormonu viicudun biitiin hiicrelerinde metabolizmay1 hizlandirir, asir1 miktarlardaki

hormon, bazal metabolizma hizin1 normalin % 60-100'Une kadar artirabilir; tiroid hormonu
tiretilmedigi zaman ise, bazal metabolizma hizi normalin yarisina kadar diiser (14).
Kalp-Damar Sistemine Etkisi

Tiroid hormonlar1 dokularda metabolizmanin artis1 yaparak oksijen kullanimini,
dokulardan metabolik son iiriinlerin artisina yol acar (14). Bu durum vazodilatasyona ve kan
akiminda artisa neden olup; kalp debisini artirir. Hipertiroidi varliginda bazal kalp debisinin
yuzde 60 ve Uzerine kadar ¢ikabilir (14). Siddetli hipotiroidizmde ise debi azalip, normalin
yuzde 50'sine kadar diisebilir (14). Tiroid hormonunun etkisiyle kalp hizi da artar. Tiroid
hormonunun debi ve nabiz etkileri ile kalbin uyarilabilirligine direkt bir etkisi vardir. Bu etki
onemlidir; ¢iinkii kalp hizi, klinisyenlerin bir hastada tiroid hormonunun asir1 veya yetersiz
olup olmadigint saptamak icin kullandiklar1 bulgulardan birisidir. Bununla Dbirlikte,
hipertiroidide uzun siireli asir1 protein katabolizmasi nedeniyle kalp kasinin kuvveti azalabilir
bazi agir tirotoksikozlu vakalar kalp debisinin artmasit sonucu kalp yiikiindeki artis ve
miyokard yetmezligine ikincil gelisen kalp dekompansasyonu olustugu goriilmiistiir(14).
Metabolizma hizinin artmasi neticesinde oksijen kullanimini ve karbondioksit olusumunu
artirirarak solunumun derinligini ve hizini artiran biitiin mekanizmalart uyarir (14).
Mide-Barsak Hareketlerinde Artma

Tiroid hormonu, istah ve besin alimini artirir bu etkilere ek olarak gastrointestinal
stvilarinin - salgilanma hizini ve mide-bagirsak hareketlerini de artirir. Hipertiroidizmde
siklikla ishal goriiliir iken hipotiroidizmde ise kabizlik beklenr (14).
Kaslarin Islevine Etkisi

Tiroid hormonunda artig genellikle kaslarin cevabini gii¢lendirir fakat hormon miktari
cok yiikksek oldugu zaman, asirt protein katabolizmasi nedeniyle kaslarda giigsiizlesme
meydana gelebilir. Tiroid hormonunun eksikligi kaslarin kasilmasini azaltir ve kaslar
kasildiktan sonra yavas gevser. Hipertiroidizmin en tipik belirtilerinden birisi ince kas
tremorudur. Saniyede 10-15 kez kadar hizli bir frekansla olusur(14). Tremor, uzatilan
parmaklarin {izerine bir kagit koyup, kagidin titresim derecesi izlenerek kolayca goriilebilir.

Bu tremorun, kas tonusunu kontrol eden omurilik alanlarindaki néron sinapslarinda



islevselligin artmasma bagh olduguna distiniilmektedir(14). Tremor, tiroid hormonunun
merkezi sinir sistemi lizerindeki etki derecesini degerlendirmede 6nemli bir gostergedir(14).

Diger Endokrin Bezlere Etkisi.
Tiroid hormonunun artmasi, bezlerin ¢ogunda salgi hizin1 ve dokularin hormonlara

gereksinimini de artirir. Tiroid hormonu kemik yapimiyla ilgili birgok metabolik aktiviteyi de
artirmasi nedeni ile paratiroid hormon gereksinimini de artar Adrenal glikokortikoidlerin
karacigerde inaktivasyon hizlanir. Bu durum, 6n hipofizden adrenokortikotropik hormon
yapiminda artisa ve sonugta adrenal bezlerden glikokortikoid salgilanma hizinda artigin ile
sonuglanir (14) .
3.1 KONJENITAL HiPOTiRODI
3.1.1.Hastaligin Tamimi ve Epidemiyolojisi

Hipotiroidi, tiroid hormon eksikligi anlamina gelir. Yenidogan bebeklerde tiroid
hormon yetersizligi ile karakterize olan klinik tablo konjenital hipotiroidi (KH) olarak
adlandirilir. Bu donemde en sik karsilasilan endokrinolojik sorundur ve tim dinyada
Onlenebilir mental retardasyonun en sik nedenlerindendir. Prevalansi irk ve etnik yapiya gore
degismekle birlikte diinya genelinde 3500-4000 canli dogumda birdir (26). Ulkemizde 1991-
1992 yillarinda alinan 30097 kan 6rneginde yapilan bir calismada, KH insidans1 1/2736 olarak
bulunmustur (4). Bu artisin etiyolojisi tam olarak bilinememektedir. 1970 den 6nce konjenital
hipotiroidi prevalansmin 1/7000-10000 arasinda oldugu 1975 sonrasi topuk kaninda tarama
baglanmasi ile beraber ise prevalanst 1/3000-4000 saptanmustir (1, 4, 5). Tibbi hizmetlerin
daha ¢ok sayida insana ulagmasi bu artisin nedenlerinden biri olarak diisiiniilmiistiir. TSH
tarama programindaki 2000 yili 6ncesi TSH smir degeri 20-25 mU/L olup; 2006 yilindan
sonra bu deger 6-10 mU/L olarak degistirilmistir. Prevalansin artisindan sorumlu olarak
diisiiniilen bir etken de tarama TSH esik degerinin diisiiriilmesi olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Bununla birlikte, KH insidansindaki genel artis, yalnizca daha diisiik tarama TSH esik
degerlerine baglanamaz; cevresel, etnik ve genetik faktorler dikkate alinmali ve daha fazla
degerlendirme yapilmalidir (27, 28). Hormonlarin sentezini salinimini, metabolizmasini etki
veya atilimini degistiren ekzojen maddeler endokrin bozucu ajanlar olarak adlandirilir; ilaglar
ve pestisitleri de igine alan birgok kimyasal maddeyi kapsar. Tiroid bezini etkileyen kimyasal
maddelere 6rnek olarak Poliklorlu Bifeniller(PBC) verilebilir. PCB’lerin tiroid tizerindeki
etkilerini incelemek amaciyla yapilan ¢alismalarin bir¢ogunda, ¢evresel PCB diizeylerinin
tiroid hormon diizeylerindeki azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir(29-31). Fakat PCB
maruziyeti ile tiroid hormon diizeylerinin arttigin1 gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir(32,

33). Endokrin bozucu kimyasal ajanlara maruziyet sonuglarinin insanlara ait verileri oldukga



siirlidir ve elde edilen sonuglar ¢eliskilidir. Endokrin bozucu kimyasal maddelerin tiroid bezi
ve hormonlar1 iizerindeki olast etkilerinin ve bu etkilere ait mekanizmalarin belirlenmesi i¢in
daha ¢ok calisma gereklidir. Konjenital hipotiroidi her iki cinsiyette esit olarak goriilse de
kizlarda goriilme sikligin1 daha yiiksek biliren ¢alismalar mevcuttur (34).

3.2 Konjenital hipotroidi etiyolojisi

Konjenital hipotiroidi kalic1 ve gecici olmak iizere iki ana gruba ayrilir (Tablo 1).
Kalici KH’de tiroid hormon yapim yetersizligi yasam boyu devam eder ve siirekli tedavi
gerektirir. Kalict KH’nin yaklasik %85°1 sporadik (en sik tiroid disgenezileri) ve %151
herediterdir (¢ogunlukla tiroid hormon sentezinin dogumsal bozukluklar1). Gegici KH ise
dogumda tiroid hormonlarinda gecici bir eksiklik saptanir, ancak tipik olarak hayatin ilk aylar
veya yillarinda normal tiroid hormon iiretimi olugur. Kalic1 KH, “kalic1 primer KH” ve “kalici
sekonder (santral) KH” olmak iizere iki alt gruba ayrilir.

Primer hipotiroidi nedenleri tiroid bezinin gelisimsel bozukluklari, tiroid hormon
Uretimindeki bozukluklar ve TSH baglanmasi veya sinyal iletimindeki bozukluklardan
kaynaklanir. Santral/sekonder konjenital hipotiroidi nedenleri tirotropin salgilatict hormon
(TRH) yapim1 veya baglanmasinin bozukluklart veya TSH {iiretim bozukluklaridir. Periferik
hipotiroidi tiroid hormonunun hiicre igine transportu, metabolizmasi veya tiroid hormon
aktivitesine kars1 direngten kaynaklanir.

3.2.1 Kahc1 Kojenital Hipotroidi

3.2.1.1 Primer Kahlic hipotiroidi

3.2.1.1.a. Tiroid Disgenezileri

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi sirasindaki kusurlari belirtir. 3 ana formda olusur:
ektopik tiroid, tiroid agenezi ve tiroid hipoplazisi. Kalic1 konjenital hipotiroidi olgularin
%385’ini tiroid disgenezisi olusturur. Siklig1 yaklagik 1/4500°dir(35). Ektopik tiroid, tiroid
gelisimi sirasinda tiroid dokusunun bir kism1 veya tamaminin normal iniste duraklama nedeni
ile olmas1 gereken yerden baska bir lokalizasyonda bulunmasidir. Ektopik tiroid bezi tiroid
disgenezisine bagl konjenital hipotiroidilerin 2/3’{inii olusturur ve kizlarda erkeklerden iki
kat daha fazla gorulir (36, 37). Tiroid kalintis1 genellikle tiroidin inisi sirasinda dil kokiinden
baslayip boynun Oniindeki son lokalizasyonuna kadar uzanan normal tiroglossal kanal
boyunca bulunur biiyiik cogunlugu sublingual yerlesimli olup; lingual, supra veya infrahyoid,
intratrakeal yerlesimli de olabilir (16, 38, 39). Tiroid agenezi tiroid bezinin tam yoklugu iken

hemiagenezisinde tiroidin sadece bir lobu gelismistir, diger lob(%80’inde sol lob) ise yoktur.



Tablo 1:Konjenital Hipotiroidi Siniflamas1

KALICI KONJENITAL HIiPOTIROIDI GECICi KONJENITAL
HiPOTIROIDI
A. Primer hipotiroidi Iyot eksikligi

1. Tiroid disgenezi (Agenezi, hemiagenezi, ektopi
hipoplazi)

Asir1 iyota maruz kalma

2. Dishormonogenez (tiroid hormon biyosentezindeki
bozukluklar)

-Sodyum-iyot symporter bozuklugu (iyot tutulum
bozuklugu)

-Tiroid peroksidaz (organifikasyon) bozukluklar1
-Hidrojen peroksit olusum bozukluklar1 (DUOX2,
DUOXAZ2 gen mutasyonlari)

-Pendrin defekti - tiroglobulin sentez defekti
-Iyodotirozin deiyodinaz bozukluklari (DEHALLI,
SECISBP2 gen mutasyonlari)

Anneden bebege transplasental
gecen TSH reseptor blokan antikorlar

3.TSH baglanmasina veya sinyal direnci
-TSH reseptor defekti
-G-protein mutasyonu: psédohipoparatiroidi tip 1a

Maternal antitiroid ila¢ kullanimi

B. Santral (sekonder) hipotiroidi

THOX2 veya DUOXAZ2 genlerinin
heterozigot mutasyonlari

Izole TSH eksikligi (TSH B subunit gen
mutasyonu)

Dogumsal hepatik
hemanjioma/hemanjioendotelyoma

TRH eksikligi izole TRH eksikligi, hipotalamik
displazi, hipotalamik lezyon (6rn; hamartom, hipofiz
sap1 kesisi sendromu

TRH direnci, TRH reseptor gen mutasyonu

Pitiiiter gelisim veya fonksiyonu ile iligkili
transkripsiyon faktorleri eksikligine bagli hipotiroidi
HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROP1 gen mutasyonlari

C. Periferik hipotiroidi

-Tiroid hormon direnci

-Tiroid hormon transport bozukluklar1
Allan Herndon-Dudley sendromu
(monokarkoksilaz transporter 8 (MCT) gen
mutasyonu

D.Sendromik Hipotiroidi

-Pendred sendromu-(hipotiroidi, sagirlik, guatr)
-Bamforth-Lazarus sendromu-(hipotiroidi, yarik damak,
dikensi sa¢) TTF-2 mutasyonu

-Ektodermal displazi-(hipohidrotik, hipotiroidi, silier
diskenezi)

-Kocher-Debre-Semelaigne sendromu-(muskdiler
psodohipertrofi, hipotiroidi)

-Koreoatetoz (hipotiroidi, neonatal respiratuar distres)
NKX2.1/TTF-1 gen mutasyonu
-Obezite-kolit-(hipotiroidi, kardiyak hipertrofi,
gelisimsel gerilik)
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Tiroid hipoplazisi ise bezin olmasi gerekenden kiigiik olmasidir. Tiroid agenezi ve
hipoplazisi tiroid disgenezilerin geri kalan tigte birini olusturur. Tiroid disgenezilerin olusumu
genellikle sporadik olarak disiiniiliir. Bununla birlikte son dénemlerde kalitsal olabilecegi
diistintilmektedir. Bir caligmada tiim tiroid disgenezilerinin %2’sinde familyal olusum (TTF-1,
TTF-2, PAX-8) tanimlanmistir (40) Bazi1 genler tiroid disgenezisinin bir nedeni olarak
suclansa da bunlar genellikle az sayidaki olgudan sorumludur. Bu genler “paired box gen
eight (PAX8)”, TTF-2, NKX2.1 ve NXK2.5'dir. (41-44) Bu genler tiroid embriyogenezi ve
normal tiroid bez fonksiyonlar1 sirasinda eksprese olan transkripsiyon faktorlerini
kodlarlar(16).

GLI-Similar 3 (GLIS3)

GLI-Similar 3 (GLIS3) geni, 9p24.2 kromozomunda bulunur. Farelerde ve insanlarda
GLIS3 eksikligi yenidogan diyabeti, glokom, polikistik bobrek hastaligi, ndrolojik
bozukluklar, konjenital hipotiroidizm gibi ¢esitli hastaliklarda saptanmistir (45, 46). GLIS3
eksikligi ile hipotiroidizm arasindaki iligskinin ilk belirtileri, neonatal diyabet ve konjenital
hipotiroidizm olarak adlandirilan nadir bir sendromu olan hastalarda yapilan klinik
calismalardan elde edilmistir (47). Bu hastalarda tiroid bezi anatomisi normal bir
morfolojiden tiroid aplazisine kadar yiiksek derecede degiskenlik gosterebildigi
bildirilmig(38). GLIS3'teki birka¢ yanlis anlamli mutasyonun tiroid disgenezi ve
dishormonogenez ile iliskisini tanimlayan ¢alismalar mevcut olup bununla birlikte, konjenital
hipotiroidizm icin 6nemi belirsizdir (48-50).

PAX8

PAX-8 geni kromozom 2q12-14 lokalizasyonunda yer alir. Urogenital sistem, pankreas
adacik hiicreleri, lenfoid hiicreler ve tiroid dokularinda eksprese edilir. PAX8, hem insan hem
de fare embriyolarinda tiroid gelisimi ve fonksiyonel farklilasma ve organogenezin
(pluripotent endodermal hiicrelerin belirlenmesinden fonksiyonel tiroid bezine kadar)
dizenlenmesinde rol oynar (16, 51, 52). PAX8 hastalar1 hafif hipertirotropinemiden siddetli
KH'ye kadar bir dizi hipotiroidizm siddeti ve normal biiyiikliikteki 6topik tiroid bezinden
atireoza kadar bir dizi yapisal anormallik ile ortaya cikabilir(51). Ayrica, kusurlu PAX8
saptanan bireylerin fenotipleri genellikle tiroid anomalileri ile seyretse de bazi hastalarda tek
tarafli bobrek agenezisi ve iirogenital sistemde anormallikler de eslik ettigi goriilmistiir (51,
53).
NKX—FOXE1

NKX2-5 (NK2 homeobox 5),NKX2-1 (NK2 homeobox 1), FOXEL genleri, tiroid

bezinin embriyonik gelisiminde anahtar rol oynayan transkripsiyon faktorlerini kodlar. Bu
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genlerin fonksiyon kaybi olusturan varyantlari, tiroid dizgenezisinin sendromik formlarinda

gosterilmis ve bu nedenle KH gelisimi i¢in aday genler olarak kabul edilirler.

TSHR

TSHR, TSH'nin tiroid hormon sentezine yonelik etkilerine aracilik ettigi G proteinine
bagli bir transmembran reseptoriidiir. TSHR'de fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar
konjenital otoimmin olmayan hipertirotropinemi veya kompanse hipotiroidizmden (ytksek
TSH ve normal tiroid hormon konsantrasyonlari) tiroid hipoplazisi ile asikar hipotiroidizme
kadar degisen bir klinik sunumla TSH direncine neden olabilir. TSH'ye tam direng
durumunda levotiroksin tedavisi gerekli kabul edilir, ancak TSH'ye kismi direngte tedavinin
gerekli olup olmadigi tartisma konusudur(54). Japonya’dan bildirilen bir yayinda TSH
reseptor mutasyonlariin KH’li hastalarin %4,3’tinden sorumlu oldugu rapor edilmistir (genel
popiilasyonda 1/118.000) (31). Ingiltere’de akraba evliligi olan ailelerin guatrli dogmayan
KH’li ¢ocuklarinin %5’inde TSH reseptor mutasyonlar1 saptanmistir (32). Bugline kadar,
60'tan fazla bialelik inaktive edici TSHR mutasyonu tanimlanmustir (55).
3.2.1.1.b. Tiroid Dishormonogenezisi (Tiroid Hormon Sentez ve Salimimindaki
bozukluklar)

Dishormoneogenez kalict KH’lerin %10-15’ini olusturur. Genellikle otozomal resesif
olarak kalitilir. Siklig1 yaklasik 1/30000°dir (56). Ulkemizde akraba evliliginin fazla olmasi
nedeni ile daha sik goriildiigii diisiiniilmektedir. Tiroid hormon biyosentez ve salinim
basamaklarinin ~ hepsinde  herediter = bozukluklar  tanimlanmis  olmakla  birlikte
dishormonogenez en sik tiroid peroksidaz (TPO) aktivitesindeki bozukluklardan kaynaklanir
(57).

TIROID PEROKSIDAZ --TPO

Tiroid peroksidaz (TPO) tiroid folikiiler hiicresinin apikal zarlarinda yer alan, zara bagl
bir proteindir. Kromozomal olarak 2p25°de yerlesen TPO geni DNA’s1 yaklasik 150kb’dir
(58). Tiroid peroksidaz hidrojen peroksit kullanarak iyotu Tg’ye baglayarak T3 ve T4
olusumunu saglar. TPO geninde mutasyon ilk olarak 1990'da rapor edilmistir (59). TPO
genindeki mutasyonlar, toplam iyodiir organizasyon kusurlar1 (TIOD) veya kismi iyodiir
organizasyon kusurlar1 (PIOD) gibi tiroid hormonu uretiminde ciddi kusurlara yol acabilir.
TIOD'lu hastalarin tiroid dokusunda tiroid peroksidaz (TPO) aktivitesi saptanamaz(60). TPO
mutasyonlari, otozomal resesif kalitilir (61). Tiroid bezinin yiiksek radyoaktif iyot alimi ve

sodyum perklorit uygulanmasi sonrasinda %90’dan fazla bosalim olmasi ile bu tani konulur
(62).

12



TIROGLOBULIN (TG)

TG geni, 8. kromozomda (8924.2-8q24.3) yerlesim gosterir, 270 kb uzunlugundadir. TG
gen mutasyonu ile serum Tg yogunlugunun diisiik oldugu orta veya ciddi KH tablosu ortaya
¢ikmaktadir. Inaktif T4 ve T3 olusumu sdz konusudur. Tg sentezinin bozuk oldugu konjenital
guatrli olgular bildirilmistir (53, 54). Gendeki mutasyonlardan kaynaklanan tiroglobulin
kusurlari, genellikle diisiik serum tiroglobulin konsantrasyonlart ile orta ila siddetli konjenital
hipotiroidizm ile iliskilidir (63, 64). TG ile ilgili artan sayida mutasyon rapor edilmektedir.
DUOX2-DUOXA2

Hidrojen peroksid (H202), NADPHO(2) molekulinin NADPH oksidazlar olarak da
bilinen DUOX1 ve DUOX2 enzimleri tarafindan katalitik yikimi yoluyla olusur ve
tiroglobulin  tirozin kalintilarinin  iyotizasyonu i¢in gerekli olan TPO enziminin
aktivasyonunda gorev alir. DUOX1 ve DUOX2 enzimleri, 15. kromozomda (15921.1)
yerlesim gosteren DUOX1 ve DUOX2 genleri tarafindan kodlanir. DUOXA2, DUOX2 igin
gerekli bir olgunlagsma faktorii olarak, DUOX2 enziminin dogru islenmesi i¢in gerekli bir
yardimci proteindir. DUOXA2 proteinleri, fonksiyonel aktif kompleksi olusturmak igin
DUOX2 ile hiicre ylizeyine go¢ eder.

DUOX2 geninin inaktive edici homozigot mutasyonlari kalict veya gegici hipotiroididen
sorumludur (65). DUOXA2 de heterozigot mutasyonlari saptanan bireylerde ise diisiik veya
normal serum T4, hafif yiikselmis TSH diizeyleri bildirilmis (66)

NIS (Na-1 Simporter)/ SLC5A5

SLC5A5 geni 19p13.11 de yer alir, sodyum (Na)-iyodir symporter( NIS) Gretimini
saglar. 15 ekzon, 643 aminoasitten olusan bir yapidir (67). NIS aracili I-alimi, iyot igeren
tiroid hormonlarinin biyosentezindeki ilk adimdir (68). Normal ve neoplastik tiroid
dokularinin yani sira tiikriik bezinde, mide mukozasinda, meme, kolon, plesentada da
bulunmaktadir. Kalitsal iyot tasima bozuklugu klinikte guatr, hipotiroidi ve tiroid bezinde
radyoiyot aliminin olmamasi ile karakterizedir.

NIS geninde mutasyon saptanan hastalarda guatr ve hipotiroidizm ile ilgili klinik
tablolarda belirgin heterojenite  bildirilmistir  (69). Hipotiroidizmin derecesi tam
kompanzasyondan ciddi hipotiroidizime kadar degiskendir. Bu hastalarin 6tiroid durumunda
olabildikleri buna ragmen yasamlarinin ikinci on yilinda multinodiiler guatr gelistirebildigi de
bildirilmistir (70). Diyette iyotu yuksek miktarda alanlarin klinik semptomlari, az alanlara
gore daha hafif seyrettigi ve bu nedenle tedavide tiroid hormonu verilmesi yerine iyot destegi

tercih edilebilecegi diisiiniilmektedir (64).
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Pendrin (PDS)/ SLC26A4

SLC26A4 geni, 21 ekzondan olusan, 7. Kromozomun q kolunda yerlesmis, tiroid bezi
ve kohleada eksprese olan bir gendir. 780aa biiyiikliigiinde, 86 kDA’luk, klor-iyot
tasinmasinda gorevli pendrin proteinini kodlar. Pendrin hiicre zarlar1 boyunca kloriir, iyodiir
ve bikarbonat dahil olmak iizere negatif yiiklii parcaciklart (iyonlari) tasir(71). Pendrin,
ozellikle i¢ kulak ve tiroid bezi olmak lizere gesitli organ ve dokularda tiretilir (71). Pendrin
tiroid hucresinin apikal zarindan aldig1 iyotu kolloid liimene aktarir. Pendred sendromunda bu
basamak bozulur. Ilk kez 1896 yilinda Vaughn Pendred tarafindan tanimlanmistir. Otozomal
resesif bir hastaliktir. Insidansi 7.5-10/100000°dir(72). Pendred sendromu iyi bilinen bir
sendromik hipotiroidizm sebebidir. Hipotiroidi, guatr ve sagirhik triadi ile karakterizedir.
Pendrindeki bozukluk iyot organifikasyonunu bozar ve bu hastalarda siklikla perklorat testi
pozitiftir ancak negatif olmasi taniyr dislamaz (64, 73, 74). Fenotip heterojendir, kalic1 veya
gecici olabilir, total veya kismi organifikasyon bozukluklarina neden olabilir (65). Aile igi
fenotipik farklilik gozlenebilir.

Iyodotirozin Deiyodinaz ( 1YD)

T3 ve T4, tiroglobulinin tiroid folikiil hiicreleri tarafindan makro ve mikropinositoz
yoluyla alinmasi ve lizozomlarda pargalanmasina kadar kolloid i¢inde depolanir. MCT8
(monocarboxylate transporter 8) tiroid hormonlarinin bazolateral membrandan kan dolagimina
salgilanmasimna kismen aracilik eder. Ayrik durumdaki MIT ve DIT, NADPH bagimh
iodotirozin dehalojenaz (daha 6énce DEHALL olarak bilinen 1YD) ile daha sonra hormon
sentezinde tekrar kullanilabilen serbest iyodiir ve tirozine doniisiir(75-77). 1YD mutasyonlari
hem monoallelik hem de biallelik formlarda guatr ve hipotiroidizmine neden olabilir ve
etkilenen kisilerde normal perklorat desarj testi ile artmis idrar MIT ve DIT ve hizl tiroidal
iyod alim1 goriiliir. Literatirde 1YD mutasyonu saptanan hastalar i¢in hastaligin ortaya ¢ikma
zamanina gore fenotipik degiskenlik gosterdigi, yenidogan taramalarmin olagan oldugu ama
yasamin ilk yilinda hipotiroidi gelismesi nedeni ile mental retardasyona sebep olabilecegini
bildiren yayinlar mevcuttur (78).

SLC26A7

SLC26A7, SLC26A4 (pendrin) ile ayni tasiyict ailenin (SLC26) Uyesidir ve iyodr,
kloriir igin afinitesi yiiksek olan bir anyon degistiricidir. ilk olarak bobrek ve midede
kloriir/anyon degistirici olarak tanimlanmis, sonradan SLC26A7'min agirlikli olarak tiroid
folikiller hiicrelerinin liiminal tarafinda bulunur ve iyodiir tasinmasinda rol oynadigini
gosterilmistir (79).SLC26A7 geninde homozigot mutasyonlarm, KH neden oldugunu

bildirilmis ve dishormonogeneze bagli KH’nin yeni bulunan genetik nedenleri arasinda yerini
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almistir. Pendrin sendromundan farkli olarak bu olgularda isitme kaybi bildirilmemistir (1, 80,
81).

3.2.1.2 Sekonder Kalic1 Hipotiroidi

Dogumsal santral hipotiroidi genellikle TSH iiretim bozukluklarindan kaynaklanir ve
siklig1 1/25.000- 100.000 civarinda olup ¢ogunlukla dogumsal hipopitiiitarizmin bir bileseni
seklindedir(35). Dogumsal hipopitiiitarizm septo-optik displazi veya yarik damak ve/veya
dudak seklindeki orta hat bozukluklari ile birlikte ve daha genis bir genetik sendromun pargast
seklinde olabilir. Pitiiiter bez gelisimini diizenleyen HESX1, LHX3, LHX4, PIT1 ve PROP1
genlerindeki mutasyonlar familyal hipopitiiitarizmin nedenleri olarak rapor edilmistir. TSH
eksikligi yaninda diger pitliiter hormonlar olan biiylime hormonu, adrenokortikotropik
hormon ve antidiliretik hormonda da siklikla eksiklik vardir. Nadiren spesifik gen defektleri
santral hipotiroidiye neden olur. Bunlar izole TSH eksikligi (otozomal resesif, 7SH f subunit
geni) ve TRH reseptor gen mutasyonlarindan kaynaklanan tirotropin salgilatici hormon
direncidir.

3.2.2 Gegici Konjenital Hipotiroidi

Gecici KH, birgok gelismis {ilkede topuk kani taramasi ile tespit edilen KH
insidansindaki artisa 6nemli Olcilide katkida bulunmaktadir. Gegici hipotroidi tiim konjenital
hipotiroidi olgularinin %15-20 si oldugu 6zellikle prematiirite ile sikliginin arttig1 bildirilmis

(82) olup, asagidaki nedenlere bagli olarak goriilmektedir (83, 84).

1. Iyot eksikligi: Maternal iyot eksikligi, 6zellikle prematiire dogan bebekleri gegici KH
gelisme riski altina sokar. Bu durum genellikle dogumdan sonra birka¢ haftada diizelir
ancak daha uzun siirebilir. Bazi bebeklerde tedavi gerektirebilir (85, 86).

2. lyot fazlalig: Fetal veya postnatal iyot fazlaligi, iyot alimimi diizenleyememeleri ve renal
klirensin azalmasi nedeniyle oOzellikle erken dogan bebeklerde gecici KH ile
sonuglanabilir. Tyot fazlaligi, anne veya bebekte amiodaron, radyokontrast ajanlar ve iyot
iceren antiseptikler gibi ilaglara maruz kalma nedeniyle ortaya ¢ikabilir.

3. Maternal TSHR bloke edici antikorlar: TSHR bloke edici antikorlarin anneden bebege
gecmesi, 3-6 ay siiren ve cogu vakada tedavi gerektiren gecici hipotiroidizm ile
sonuglanabilir. Antikorlarin TSH'min baglanmasin1 ve etkisini bloke etmesi nedeniyle
izotop alimi olmadigindan sintigrafik bulgular ageneziyi disiindiiriir ancak bez
ultrasonografide normal olarak gorntilenir.

4. Annenin guatrojen almasi: Guatrojenler tiroid bezinin islevine miidahale eden
maddelerdir. Cesitli maternal guatrojenler arasinda metimazol, karbimazol ve

propiltiourasil gibi antitiroid ilaglar, Brassica cinsi sebzelerin (brokoli, briiksel lahanasi,
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10.

11.

lahana, kanola, karnabahar, hardal yesillikleri, turp ve kolza tohumu) ve diger sebze ve
meyvelerin (1spanak, manyok, yer fistig1, soya fasulyesi, ¢ilek, tath patates, seftali, armut
ve lahana) asirt tiikketimi yer almaktadir. Son veriler, hamilelik sirasinda endokrin
bozuculara maruz kalmanin fetal ve neonatal tiroid fonksiyonunu da etkileyebilecegini
gostermektedir.

DUOX2 ve DUOXA2 mutasyonlar:: Tiroid peroksidasyonu ig¢in hidrojen peroksit
uretiminde rol oynayan DUOX2 genindeki hem monoallelik hem de biallelik mutasyonlar
gecici KH'ye neden olur.

Izole hipertirotropinemi: Bu durum TSH'nin yiikselmesi ancak total ve serbest T4'lin
normal olmasi ile karakterizedir. Bazi ¢ocuklarda hipotalamik-hipofizer tiroid (HPT)
ekseninin gecici immatiiritesinden kaynaklanir. Digerlerinde TSHR'nin inaktive edici
mutasyonlar1 gegici veya kalict KH ile iligkili olabilir. Bu ¢ocuklarin yaklasik iicte birinde
subklinik hipotiroidizm gelisebileceginden tiroid fonksiyonlarinin takibi 6nemlidir (87).
Maternal hipertiroidizm: Bu durum fetal TSH'yi baskilayabilir ve bebekte santral
hipotiroidizme yol agabilir. Serumdaki serbest T4 konsantrasyonlar1 diisiiktiir ve TSH
diisiik veya normal olabilir (88).

Prematiirite ve ¢ok diisiik dogum agirligi: Bu bebekler, maternal-plasental T4 transferinin
kesilmesi, HPT ekseninin immatdritesi, iyodotironinlerin sentezi ve periferik
metabolizmasi tizerindeki gelisimsel kisitlamalar ve iyot eksikligi gibi ¢esitli nedenlerle
hipotiroidizm gelistirme riski altindadir.

Steroidler ve dopamin: Bu ilaglarin kritik durumdaki yenidoganlarda kullanimi1 TSH
salinimini inhibe ederek gecici santral hipotiroidizme neden olabilir.

Izole hipotiroksinemi: Bu durum diisiik serbest T4 konsantrasyonlari, ancak normal TSH
konsantrasyonlart ve TSH'nin TRH stimiilasyonuna normal yanit1 ile karakterizedir.
Preterm ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde yaygindir ve bu bebeklerde tiroid digi
hastalik ve/veya ila¢ kullanimina ikincil olarak da ortaya c¢ikabilir. Benzer tiroid
disfonksiyonu T4 baglayic1 globulin (TBG) eksikligi, yetersiz beslenme, karaciger
disfonksiyonu veya hasta 6tiroid sendromundan iyilesmede de bulunabilir.

Karaciger hemanjiyomlar1: konjenital karaciger hemanjiyomlar1 biiyiikk miktarlarda tip 3
iyodotironin deiyodinaz Uretir ve ciddi tlketim hipotiroidizmine neden olur. Serum T4
seviyeleri, deiyodinazlar tarafindan inaktif ters T3'e (rT3) doniistiiriilmesi nedeniyle
diigiiktiir. Ozellikle bebeklik déneminde hemanjiyomun proliferatif fazi sirasinda
genellikle biiylik miktarlarda T4 gereklidir. Baz1 yazarlar, eksojen T4 de inaktif rT3'e

donistiiriildiigiinden iodotronin ve T4 kombinasyonunun daha iyi sonug verebilecegine
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inanmaktadir.  Hipotiroidizmin  duzelmesi tedavi veya hemanjiyomun
kendiliginden involiisyonu ile gerceklesir ancak yeniden biiyiime ile tekrarlayabilir (89).

3.3 Konjenital Hipotiroidide Tam ve Klinik Bulgular

KH tanis1 birgok iilkede topuk taramasi sonuglari ile konulmaktadir. Tarama Ulkemizde ise
25 Aralik 2006 tarihinden itibaren, topuktan filtre kagidina alinan kandan, TSH 6l¢iim esasina
dayali olarak uygulanmaya baglanmistir. Yenidogan taramalarmin nasil yapilacagi ve
standardizasyonu tartisma konusudur. Temel olarak taramada iki metod kullanilmaktadir.

i) TSH ile tarama, gerektiginde T4 dlcumu (Genellikle Avrupa Ulkelerinde)

i) T4 ile tarama, gerektiginde TSH 6lcimi (Kuzey Amerika)

TSH ile yapilan taramada, tiroksin baglayici globulin (TBG) eksikligi, TSH ylikselmesinin
gecikmesi durumunda, santral hipotiroidi ve hipotiroksinemi durumlarin1 degerlendirmede
hatal1 sonu¢ verecektir. Dogum yapan annelerin 48 saatten 6nce hastaneden taburcu edilmesi
yoniindeki yaklasim ve postnatal TSH yiiksekliginin bu donemde olmasi sorun
olusturmaktadir. T4 ile primer taramada T4 diisiik bulununca TSH bakilmasi, primer
hipotiroidi ve ayn1 zamanda TSH bakilacagi igin santral hipotiroidi tespiti de yapilabilecektir.
Ayrica TBG eksikligi de tespit edilebilecek ve potansiyel olarak hipertiroidi saptanabilecektir.
Ancak bu 6l¢iimle T4 degeri normal olan, ancak sonradan TSH yiiksekligi gelisen vakalar
gbzden kagacaktir. Tabi ki ideal tarama programi TSH ile T4 6l¢climiinin kombine olarak
yapilmasidir. Bu durumda yukarida bahsi edilen olumsuzluklar engellenmis olacaktir. Tarama
48 saat ile 4 gilin arasinda yapilmalidir. 48 saatten Once yapilan taramalarda yanlis pozitif
sonuglar ¢ikacaktir. Transfizyon sonrasinda ve hasta olan bebeklerde ise yanlis negatif
sonuglar elde edilebilir. Evde dogum ile diinyaya gelen, ciddi derecede hasta veya preterm
olan bebeklerde tarama i¢in 7. giine kadar beklenebilecegi belirtilmektedir (90, 91).

Tiroid hormonlari birgok organ, sistem, 6zellikle de beyin gelisimi agisindan kritik
oneme sahip olmasma ragmen, konjenital hipotiroidili bebekler genellikle dogumda normal
g0Oziklr. Bunun nedeni, hipotiroidili bebegin plasentadan gegen tiroid hormonlari etkisiyle
hipotiroidizmden korunmasidir. Tiroid hormon sentezi olmayan yenidoganlarin kord tiroid
hormon diizeyi bunu iyi yansitir. Calismalar bu ¢ocuklarin kord tiroid hormon diizeylerinin
normal ¢ocuklarin kord tiroid hormon dizeylerinin 1/3-1/2’si diizeyinde oldugunu
gostermistir (92). Konjenital hipotiroidili vakalarmin ¢ogu asemptomatik iken biyokimyasal
olarak tanimlanir. Ancak %20 kadar1 distal femoral epifizin hipoplazisi/yoklugu, arka
fontanel acikliginin 1 cm’den daha biiyiik olmasi, indirekt hiperbilirubinemi gibi bulgular ile
tespit edilebilir. Makroglossi, kaba sesle aglama, nazal konjesyon, uftirim, konstipasyon,

letarji, somnolans gibi belirtiler ise ¢ok nadirdir. Yenidogan doneminde klinik tani ancak
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%3,1 vakada olasidir (6). En sik bagvuru nedenleri gelisme geriligi (%26,7), konugma sorunu
(%21,4) ve yirime sorunu (%18,1) olarak tespit edilmistir. En sik rastlanan bulgular ise
hipotoni (%72), kabizlik (%66,8), kreten yuz goérunumu (%64,6) ve makroglossi (%64,6)
olarak tespit edilmistir(6). TSH Ol¢timiiniin dogru olmasi ic¢in serum hemolizsiz ve
nonlipemik olmalidir. Cogu bebegin degerlendirildigi dénem olan postnatal 2-6 haftalar
arasindaki TSH referans degeri 1,7-9,1 mU/L dir (91, 93).

3.4 Konjenital Hipotiroidi Tamsinda Etiyolojik Degerlendirme i¢in Kullanilan
Goruntuleme ve Laboratuvar Testleri

Tiroid Sintigrafisi

KH etiyolojisini belirlemek i¢in sintigrafi en dogru tanisal goriintiileme yontemdir.
Teknesyum-99m (99mTc) ve iyot-123 (123l), sodyum (Na)-iyodr, folikul hicresi apikal
yiiziinde bulunan simporter (NIS) tarafindan tutulur ve her ikisi de goéruntiileme i¢in uygundur
(72). Yenidoganda tiroid bezinin anatomik yerlesimini belirlemek icin ideal goriintilemedir.
Tiroid aplazisinde, levotiroksin uygulamasindan kaynaklanan TSH baskilanmasi, tiroid
bezinin kistik dejenerasyonu, TSHP gen mutasyonlari, TSHR mutasyonlari, iyodiir hapsetme
kusurlar1 ve maternal TSHR bloke edici antikor varliginda sintigrafinde izotop madde alim
eksikligi goriiliir. Bu nedenle sintigrafide radyoniiklid alimi olmadiginda taninin
ultrasonografi ile dogrulanmasi gerekir. Sintigrafi tedavinin ilk birka¢ giiniinde yapilabilir. Bu
nedenle goriintiileme yaptirmak gerekcesi ile tedavi geciktirilmemelidir. Sintigrafinin
dezavantaji, radyasyon igermesi olup, doz genellikle 0.925 mBq (25 mCi) dir (94). Bu
radyasyon dozu diislik olup, 2-3 akciger grafisi ¢ekilmesi ile alinan radyasyona denktir (95).

Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi, tiroid bezinin varligi, konumu, boyutu ve yapisint belirlemek igin
kullanilan 6nemli bir tani aracidir. Bununla birlikte noninvaziv, 1sinlama gerektirmeyen,
uygun maliyetli bir yontemdir. Dezavantajlar1 ektopik tiroidi saptamada sintigrafiden daha az
duyarli olmasi1 ve operator bagimli olmasidir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda renkli
doppler ultrasonun duyarliliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (96).

Serum Tiroglobulin (TG) Tayini

Serum TG diizeyi tiroid bez hacminin dolayl bir belirtecidir (97). TG dizeyleri, tiroid
aplazisinde en diisiik, ektopide orta ve biiyiik bezlerde yiiksektir. Gergek aplazide serum TG
diizeyi ¢ok disiiktiir, Ol¢iilemez. Bununla birlikte, sintigrafide izotop madde tutulumu
olmayip, aplazi oldugu diisiilen bazi hastalarda serumda saptanabilir TG seviyeleri tespit

edilmistir. Bu da fonksiyonel tiroid dokusunun varligin1 gosterir ve aplazi disinda sintigrafi
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tutulum bozukluklarim1 (7SHF gen mutasyonlar, TSHR mutasyonlari, iyodiir hapsetme

kusurlar1 ve maternal TSHR bloke edici antikor varligi) isaret eder (97).

Idrarda Iyot Tayini

Tiroit hormon sentezinde kilit 6neme sahip bir element olan iyot, besinler yolu ile
alinip, intestinal absorbsiyon ile sistemik dolagima katilir ve %85-90’u renal yolla (idrar ile)
atilir. Iyot yeterliligini degerlendirmek igin idrarla atilan iyot miktarinin dl¢iimii giivenilir bir
yontemdir ancak idrar iyot atilminda giinliik ve diurnal degiskenlik gosterebilecegi
unutulmamalidir(20). Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gére cocuk ve eriskinlerde idrarda iyot
atiliminin 100-200 pg/L olmasi yeterli, 100 pg/L altinda olmasi iyot yetersizligi olarak kabul
edilir(20). Toplumdaki iyot eksikliginin tanimlanmasinda 100 6rnekten spot idrarda iyot
Ol¢iimiinlin ortanca degerinin belirlenmesinin en iyi ve en etkin yontem olarak &neren

gortisler vardir (98-100).

3.5.Konjenital Hipotiroidi Tedavi
Topuk taramasindan ¢agrilan her bebekten ven6z dogrulama testi yapilmalidir. Tedavi

kararlar1 vendz TSH degerine gore verilmelidir. Tedavi baglama kriterleri asagidaki gibidir;

1. Tiroid fonksiyon testlerinin vendz olarak dogrulama yapilamadig: kosullarda, topuk
kan1 TSH konsantrasyonu >40 mU/L ise LT4 tedavisine baslanabilir (13).

2. Serum fT4 konsantrasyonu yasa 0zgii referans araliga gore diisiikse ve TSH yasa 6zgii
referans araliginin acikca iizerindeyse bu durum primer hipotroidi olarak kabul
edilmeli ve LT4 tedavisine derhal baglanmalidir (13).

3. Postanatal ikinci haftadan sonra venéz dogrulama testinde (topuk taramasi yiiksek
olup, venoz alinan dogrulama degeri) serum TSH konsantrasyonu >20 mU/L ise fT4
normal olsa bile tedaviye baslanmalidir (13).

4. Saghkli bir yenidoganda, postnatal 21 giin gectikten sonra, serum TSH
konsantrasyonu 6-20 mU/L arasinda ve fT4 konsantrasyonu yasa 0zgii referans
aralikta ise LT4 tedavisine baslanmasini ve daha sonraki bir asamada, ila¢ kesimi
yaparak yeniden degerlendirilmesi Onerilmektedir. Ancak bu Oneri tartismalidir.
Tedavi baglanmasini O6neren ya da yakin takip Oneren goriisler mevcut olup hasta
diizeyinde karar verilmelidir (13).

5. fT4 veya TT4 diisiik, TSH diisiik-normal veya hafif yiiksek (TSH <10 mU/L) oldugu

durumlarda santral (sekonder/ tersiyer) hipotroidi akla gelmelidir ve LT4 tedavisi
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derhal baglanmalidir. Santral KH'l' yenidoganlarda, LT4 tedavisine, adrenal
fonksiyonlarin saglam oldugunu kanitladiktan sonra baslanmalidir. Eger birlikte
santral adrenal yetmezlik varsa ve LT4 tedavisinden 6nce tedavi edilemezse, adrenal
kriz indiiklenebilir. Adrenal fonksiyonlar1 degerlendirmenin miimkiin olmadigi
durumlarda, olast adrenal krizi Onlemek i¢in LT4 tedavisi ile es zamanh
glukokortikoid tedavisi baglanmalidir.

fT4 diistikligi ve disiik-normal TSH birlikteliginin agir sistemik hastalik varliginda
(hasta oOtroid sendromu (non thyroidal illness) olarak adlandirilir) veya prematiirlerde
(prematiir hipotiroksinemisi) de goriilebilecegi akilda tutulmalidir

Konjenital hipotiroidi tanisi kondugunda, 10-15 pg/kg/giin dozunda LT4 oral olarak
verilmelidir (13). Levotiroksin tabletleri bolunebilir; anne siti ya da su ile karistirilarak
verilebilir(13). Infantlarda tiroid hormon tedavisinin yeterliligini saglamak igin, serum T4 ve
serbest T4 degerleri normal arali§in iist yarisinda tutulmasi amaglanir. LT4 alimindan 6nce
veya alimindan en az 4 saat sonra serum fT4 ve TSH konsantrasyonlarinin 6lgiilmesi, yasa
0zel referans araliklar1 gore degerlendirilmesi onerilir (13) LT4 tedavi baglanmasindan 1 ila 2
hafta sonra ilk kontrol yapilmali (giinde 50 pg veya daha yiiksek bir doz kullaniyor ise en ge¢
1 hafta sonra bakilmali) sonraki takipleri ise serum TSH diizeyin normallesene kadar her 2
haftada bir yapilmasi onerilir, daha sonra degerlendirme siklig1 12 aylik olana kadar 1 ila 3
ayda bire disiiriilebilir (13). 1- 3 yas arasinda 2 ila 4 ayda bir, bundan sonra buyime
tamamlanana kadar 3-6 ayda bir degerlendirmeler yapilmalidir (13). LT4 dozu veya preparat
degisimi yapilirsa 4 ila 6 hafta sonra degerlendirme yapilmalidir (13).

Kalict KH tanisi kesinlesmeyen, ilag ihtiyact diisiik (1-2 pg /kg/gun) seyreden
hastalarda 3 yasindan sonra tedavi kesilerek, yeniden degerlendirme diisiiniilebilir. Son
zamanlarda ise bu degerlendirmenin 6 aylik iken yapilabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur.
Kalict KH olmayan hastalarda 6 aylik olunca giinliik 3 pg/kg'dan daha az LT4 dozuna ihtiyag
var ise tedavi kesimi yapilarak yeniden degerlendirme yapilabilecegi 6nerilmistir (13). Tedavi
kesimi sonrasi en az 4 hafta sonra fT4 ve TSH kontrol edilmelidir (13). Dishomonogeneze
bagli KH’li hastalarda guatr ve tiroid nodiilii gelistirebilir, bu durumlarda, serum TSH'in

normal araligin alt kisminda olmasi ve ultrasonografi ile tiroid hacminin takibi 6nerilir (13).
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4.GEREC VE YONTEM
4.1. Calisma Grubu

Calisma grubunun olusturulabilmesi i¢in, son 5 yilda hastanemiz ¢ocuk

endokrinolojide takip edilmis hipotiroidi tanili vakalar retrospektif olarak tarandi; toplam 637

vaka saptandi. Bu hastalarin etiyolojik dagilimi su sekilde idi;

1

475 (%75,6) hasta konjenital hipotiroidi tanisi ile takipli idi. Hastalarin 251°1 (%39,4)
ilagsiz izlemde idi, 224’1 (%35,2) ise LT4 tedavisi altyordu.

40 hasta (%6,3) tiroid disgenezisi (ektopi-agenezi-hipoplazi)

48 hasta Down sendromu ve hipotiroidi(%7,54)

51 hasta (%8) Hipotiroidi

19 hasta (%2,9) otoimmiin tiroid tanili

4 hasta ise(%0,62) santral hipotiroidi tanil idi.

Konjenital hipotroidi tanisi ile izlenen hastalar arasindan, asagidaki kriterlere sahip

olanlar ¢aligmaya dahil edildi.

Cahsmaya Alinma Kriterleri;

1) Goriuntileme yontemleri ile tiroid disgenezisi (ektopi, agenezi, hipoplazi,

hemiagenezi) diglanmis ve asagidakilerden birinin eslik etmis olmasi:

A) Birinci derece akrabalarinda (anne, baba, kardes) otoimmun veya cerrahi gibi

tyatrojenik nedenler disinda hipotiroidi tanisi olan birey varlig:.

B) Ebeveynleri arasinda akrabalik dykdisii varligi.

C) L-tiroksin tedavi kesimi denenip kontrol TSH degeri 10 IU/L ve iizerine yiikselen

hastalar alindi.

D) Subklinik hipotroidi tanisi ile izlenip, tedavi almaz iken TSH degerleri >10 IU/L

E)

el

devam eden hastalar.

Konjenital hipotroidi tanisi ile izlenip, ii¢ yasini doldurmasma ragmen, L-tiroksin
ithtiyact > 2 pg /kg/giin olan ve tedavi kesimi bu nedenle denenmemis olanlar.
Konjenital hipotroidi tanisi ile birlikte guatr1 olanlar.

Calisma Dislama Kriterleri;

Otoimmun tiroidit tanili hastalar

Down Sendromu ve hipotiroidi birlikte olan hastalar

Disgenetik konjenital hipotiroidi hastalar

Izlemde ilac1 kesilmis ve TSH degeri en az 1 yil boyunca <10 IU/L seyretmis gecici

hipotiroidi hastalari
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Bu calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Endokrinoloji Bilim Dali’nda takip edilmekte olan 31’1 erkek 29’u kiz toplam 60 c¢ocuktan
olusan disgenetik ve otoimmun olmayan, kalict primer konjenital hipotiroidili hastalar dahil
edildi. Hastalarin demografik bilgileri retrospektif olarak hasta dosyalarindan degerlendirildi.
Dosyada kayitli bilgilerden cinsiyet, tan1 yasi, klinik bulgular (tedavi doz ihtiyaglar1 oksolojik
veriler), laboratuvar incelemeleri (T3, T4, TSH, Tiroglobulin, idrarda iyot), ve goruntileme
yontemleri (tiroid ultrasonografisi, tiroid sintigrafisi), ailede anne baba arasi akrabalik ve
birinci derece yakinlarinda hipotiroidi hastaligi olup olmadigi 6grenildi. Calisma Oncesi
hastalar bilgilendirildi ve bu ¢aligmaya katilmak tizere onamlar1 alind.

Hastalardan yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile tiroid hormon sentezinde yer
genlerin varyasyon cesitliligi ve sikhigi arastirildi. Arastirma Pamukkale Universitesi
Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu komitesince 14.01.2022 tarihinde
192.168.173.10 karar numarasi ile kabul edildi.

Hasta sonuclart elde edildikten sonra, monoallellik varyant tasiyan hastalarin
ebeveynlerine segragasyon analizi planlandi. Kan vermeyi kabul eden ailelerden, tespit edilen
varyant icin segregasyon ¢alismasi yapildi.

4.2. Mutasyonlarinin Arastirilmasinda Kullanilan Yéntemler

Ilk olarak ticari periferik kandan DNA ekstraksiyon kiti (ZIXpress) kullanilarak kit
lireticisinin talimatlarina gére DNA izolasyonu yapildi. izolasyondan sonra Qubit/Nanodrop
cihazi ile spektrofotometrik olarak DNA miktar ve kalkitesi 6l¢iildii. Sonrasinda ilgili hedef
genlerin yeni nesil DNA dizi analizi icin tespitine yonelik NGS kiti (GLIS3, TSHB, THRA,
THRB, PAX8, NKX2-5, NKX2-1, FOXE1, TSHR, SLC5A5, SLC26A4, TG, TPO, DUOX2,
DUOXA2, 1YD, SLC26A7, DUOX1, ZNF607, SLC6A4, DIO1, DIO2, DIO3, TTR, GNAS,
TRH, ALB, POR, TRHR, PHEX, SLC16A2, SERPINA7, IGSF1 genlerinden olusan) kullanild
ve lreticinin talimatlarina gore hedeflenmis genlerin amplifikasyonu saglandi. Uygulanan
yontem kabaca asagidaki basamaklardan olusmaktadir. Hedef Yakalama Temelli NGS kitinin
adimlar1 asagida listelenmistir.

e DNA Fragmentasyonu

e Purifikasyon

¢ DNA ucu onarimi1 (End repair)

e Purifikasyon

e A ucu takilmasi (A-tailing)

e Purifikasyon
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e Adaptor ligasyonu

e Purifikasyon

e Indeks ile isaretleme

e Purifikasyon

e Prob Hibiridizasyonu

e Streptavidin boncuk ile hedef kiituphanenin segilmesi
e Hedef kitlphanenin amplifikasyonu

e Purifikasyon

DNA Fragmentasyonu: DNA, fragmentaz enzimi ile 37°C’de inkiibe edildi. Amag
150-250 bp uzunlugunda DNA fragmentleri elde etmekti.

Purifikasyon*: Purifikasyon islemi manyetik boncuklar (Magnetik bead) ile
yapilmaktadi. Manyetik boncuk ¢ozeltisi kullanmadan 30 dk once oda sicakligina
¢ikartilmalidir. 2mL’lik konik dipli tiiplere her 6rnek igin manyetik boncuk dagitildi. Uzerine
bir onceki inkiibasyon adimindan alinan DNA iiriinleri eklendi. Vorteks ve spin yapild:.
Manyetik boncuklarin DNA’y1 yakalamasi i¢in 5 dk oda sicakliginda inkiibasyon yapildi.
Tiipler manyetik standa yerlestirildi. S1v1 seffaf oldugunda (3-5 dk) silipernatant pipetle alinip
tlpler manyetik stand Uzerindeyken her tiipe 500 pL Etanol (%80) eklendi. 30 sn bekledikten
sonra alkol atilip bu islem 2 kez tekrarlandi. Kalan alkolii temizlemek i¢in spin yapildi ve 10
ML pipetle tim alkol temizlendi. Alkol tamamen uzaklagincaya kadar beklendi (kurutma).
(Manyetik boncuk tabakasinin tamamen kuruyup catlamamasina dikkat edildi) Tiipler stand
uzerindeyken nukleaz igermeyen su eklendi. Tipler stanttan alinip, vorteks ve spin yapildi. 2
dk oda sicakliginda inkiibe edildi (Stand disinda). Standa tekrar yerlestirilip seffaflasinca
stanttan cikartmadan siipernatant yeni tiiplere alindi. Elde edilen bu siipernatant sonraki
adimda kullanild1.

DNA Ucu Onarimi (End repair): Test kitinde bulunan End repair miks’i {izerine bir
onceki adimdan elde edilen DNA {iriinii eklenir ve 20°C’de 30 dk inkiibe edildi. Purifikasyon
adimi tekrarlandi.

A Ucu Takilmasi (A-tailing): Bu adimda DNA fragmentlerinin ucuna adenilasyon
yapildi. Bu amagla test kitinde bulunan A-tailing tiplerinin (zerine bir énceki purifikasyon
adimindan elde edilen DNA (rini eklenip 6rnekler 30°C’de 30 dk inkiibasyona birakildi.

Adaptor Ligasyonu: Bir 0Onceki adimdan elde edilen DNA iirliniinii igeren

stipernatant ligasyon tuiplerine eklendi. Uzerine kitin igerisinde bulunan adaptér eklendi. 15 dk
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20°C’de inkiibasyon yapilip sonrasinda USER enzimi eklendi ve 37°C’de 15 dk inkiibe edildi.
Purifikasyon adimi tekrarlandi.

Indeks ile Isaretleme: Dual indeks (ikili indeks) seti kullanildi. Iindeksler ayn1 anda
birden fazla 6rnegin tek bir tiipte birlestirilmesi ve es zamanli sekanslanmasinit miimkiin kilan
primer dizileridir. 15 ve i7 olarak adlandirilan evrensel dual indeks sistemi kullanildi. Bir
onceki adimdan elde edilen DNA f{iriinii, KAPA Library Amplification Mix ve indeks
primerleri ile olusturulan reaksiyon karisimi PCR cihazina konulup kit kullanim kilavuzunda
belirtilen PCR protokolii uygulandi. Purifikasyon adimi tekrarlandi.

Prob Hibridizasyonu: Kitin icerisinde bulunan Blok miks, Hibiridizasyon miks ve
Target Capture problart ile hibridizasyon reaksiyonu hazirlanip ornekler ile gece boyu
65°C’de inkiibe edildi.

Streptavidin Boncuk ile Hedef Kutiphanenin Secilmesi: Hibridizasyondan alinan
ornekler streptavidin boncuklar ile kitin icerisinde bulunan yikama c¢ozeltileri ile bir seri
yikama isleminden gecirildi. Elde edilen DNA f{irlinii hedef kiitiiphanede olusturuldu.

Hedef Kutiphanenin Amplifikasyonu: Elde edilen hedef kitiiphane PCR ile
amplifiye edildi. Purifikasyon adimi tekrarlandi. Target Capture NGS Kkiti ile hazirlanmig
indekslenmis kiitliphane Qubit ile kontrol edildi.

Yeni Nesil DNA Dizi Analizi

Kiitiiphane hazirlama basamaklari tamamlandiktan sonra Illumina MiSeq yeni nesil
DNA dizi analizi cihazi ile 6rneklere ait hedef genlerin DNA dizi analizi verileri elde edildi.
Elde edilen veriler SEQ Genomize biyoinformatik programai ile degerlendirildi ve varyantlarin
tespiti referans genoma gore yapildi ve patojenisite skorlamasi icin ACMG 2015

kilavuzundan yararlanildi (101).
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5.BULGULAR

Calismaya 53 aileden 30°u erkek (%50,8), 29°u kiz (%49,2); toplam 59 hasta alindu.
Onaltt hastanin (%26,7) birinci derece akrabalarinda; 12 (%20) hastanin ikinci ve ii¢lincii
derece akrabalarinda hipotiroidi Oykiisii vardi. Yedi vakanin (%11,7) ebeveynler arasi
akrabalik mevcuttu. Yirmi hastanin (%33,3) L-tiroksin tedavisi kesimi sonrast TSH >10
saptanip niiks kabul edilip tekrar tedavi baglama Gykiisii mevcuttu.

ACMG siniflamasina gore 59 hastanin 31’inde (%52,5) yapisal bir varyant gosterildi:
17 hastada klinik énemi bilinmeyen (VUS), 8 hastada muhtemelen patojenik ve 12 patojenik
varyant saptandi. 6 hastada iki farkli gende, 1 hastada ayni1 gende 2 farkli varyant mevcuttu.
Hastalarin %22,6 sinde (7/31) TSHR, TPO, DUOXA2 ve SLC26A4 genlerinde biallelik
varyantlar bulunurken, %77,4’tinde (24/31) TSHR, TPO, DUOX1,DUOX2, THRB, SLC26A4
ve TG' de monoallelik varyantlar tespit edildi. Oligojenik kalitimdan bagimsiz olarak TSHR
geni kohortumuzdaki en yaygin olarak varyant saptanan gen idi (16/31). Ikinci en sik varyant
saptanan gen TG (7/31), diger genler ise TPO (6/31) SLC26A4 (3/31), DUOX2(2/31), THRB
(1/31), DUOX1 (1/31) DUOXA2 (1/31) idi. GNASL, 1IYD ve NIS genlerinde varyant
saptamadik. Toplam 5 adet varyant bugiline kadar bildirilmemis olup, novel olarak kabul
edildi.
Herhangi bir genetik varyant saptadigimiz 31 hastadan 16’si erkek 15’1 kiz (E/K:1,06) olup,
caligmaya alinan tiim hastalarin ise 30’1 erkek (%50,8) 29’u kiz (%49,15) (E/K:1,03) idi.
Ondort aileden segregasyon yapildi, hepsinde materyal ya da paternal varyant gosterildi.
Yirmisekiz adet hastanin (%90,4) varyanti hastalik etkeni olarak kabul edildi.
SLC26A4 geninde patojenik varyant saptanan 18 numarali hastada Pendred sendromu ile
uyumlu olarak isitme kayb1 mevcuttu. Diger hastalarda fenotipik degisim yoktu.
Iki hasta harig, tiim hastalar L-tiroksin tedavisi almaktaydi. Tedavisiz izlemde olan iki hastada
(20 ve 31 numarali) sirastyla TG ve DUOX2 genlerindeki varyantlar ACMG kriterlerine gore
VUS olararak tanimlanmisti. Yirmi numarali hastada ila¢ kesimi denenmis fakat TSH:10,3
mU/L saptanmis niiks kabul edildigi i¢in ¢aligmaya alinmisti. Calisma devam ederken ikinci
kez ilag kesimi denendi 1 yili agkin siiredir ilagsiz izleme devam ediliyordu. Otuzbir numarali
hasta annesi ve babasi arasinda 2.derece akrabalik olmasi nedeni ile ¢alismaya alinmisti, iki
yildir ilagsiz izlemde idi.

Fizik muayenede guatr saptanan vakamiz yoktu fakat ultrasonografik olarak 18 ve 29
numarali hastalarin tiroid USG degerlendirmesinde tiroid hacimleri SDS sirasiyla 3,69 ve 3,62
olarak saptandi. TSHR varyanti saptanan hastalardan 3-4-5 numarali hastalar kardes olup anne

baba arasi akrabalik mevcuttu. Bu hastalarda biallelik TSHR varyanti saptanmasi sonrasi
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tekrarlanan USG ile hesaplanan tiroid hacimlerinin SDS’leri siras1 ile -2,39 ,-3,29 , -3,33
oldugu gorildi ve hipoplazik olarak yorumlandi. Diger olgularda trioit USG
degerlendirmeleri normal olarak saptandi.

Varyant saptadigimiz 31 ¢ocuk i¢cin demografik ve tan1 an1 TSH, T4 verileri Tablo 2'de

genotipik veriler ve kalitim ise Tablo 3’de gosterilmektedir.
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TABLO 2: Dishormonogeneze bagl konjenital hipotiroidili hasta kohortunun klinik 6zellikleri

Hasta | Cinsiyet | Akrabalik | TaniYasl | Son Tani Tani Tani Tg L-T4 Dozu usG Gen Ailede GCalismaya
No Yas | T4 TSH (ng/Ml) (mcg/kg/glin) Hipotiroidi Alinma
(ng/dl) | (Mu/L) Kriteri

1 E Yok - 13 - - - 1,82 Sag lob 10x10x13mm, | TSHR 3 tane halada C
sol 10b10x11x13 mm hipotiroidi
SDS:-1,05

2 K Yok 2 ay 8 0,87 14,3 13,3 1,19 Sag lob 8x11 mm, TSHR - C
sol lob 8x10

3 K Var 6 glin 7 0,60 >100 - 2,26 sag lob 6x5x11 mm, TSHR 3 kardes KH A+B
sol lob 5x4x10 mm tedavi aliyor
SDS:-2,39

4 K Var - 20 - - - 1,7 sag lob 7x5x15 mm, TSHR 3 kardes KH A+B
sol lob 6x5x14 mm tedavi aliyor
SDS :-3,29

5 E Var - 17 - - - 1,81 sag lob 5x4 mm, TSHR 3 kardes KH A+B
sol lob 6x5x16 mm tedavi aliyor
SDS:-3,33

6 K Yok - 8 - - - 1,14 normal boyutta TSHR hala, teyze ve A

kardeste
hipotiroidi

7 K Yok - 11 - - - 1,39 sag lob:12,8x29 mm TSHR annede hipotirodi | A
sol lob:11,2x29 mm

8 E Yok 49.giin 10 1,34 15,3 48 1,76 Normal boyut TSHR - C

9 E Yok 45.giin 8 1,77 16,1 - 1,35 Sag lob 12x9x29 mm, TSHR annede C
sol lob 12x7x24 mm hashimato
SDS:-0,77

10 E Yok 10.glin 5 0,84 42,9 10,6 2,57 sag lob 7*6*18 mm, TSHR - C
sol lob 8,5*9*17 mm DUOXA2
SDS:-0,79

11 E Yok 2 yas 5 0,95 12,6 24,9 3,2 sag lob 7x10 mm, TSHR - D+E
sol lob 7.5x10 mm

12 K Yok 10.gln 3 1,16 45,1 - 2,71 sag lob 7*8 mm, TSHR - E
sol lob 7*8 mm

13 E Yok 7 yas 13 1,16 9,4 - 1,76 sag lob 10*10 mm, TSHR nenede hipotiroidi | D

sol lob 8*8mm
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14 Yok 34.glin 8 1,58 8,8 10 2,17 sag lob 10x8mm TSHR annede hashimato | E
sol lob 7x6,5mm TG
15 Yok 12.giin 2 0,53 131 1814 2,12 Sag lob 7*6,5mm, TSHR - E
sol lob 7*7 mm
16 Yok 3.glin 1 0,66 127 1744 2,62 sag lob 11x9.5 mm,sol | SLC26A4 kardeste, hala ve A
lob 10.5x9 mm teyzede
hipotiroidi
17 Yok - 8 - - - 2,45 sag lob 14x10 mm, SLC26A4 anne ve ablada A
tiroid sol lob 13x9 TG KH
mm
18 Yok 4.giin 8 0,62 25,4 - 1,29 sag lob 11x10x26 mm, | SLC26A4 - F + igitme
sol lob10x9x23 mm kayb1
SDS :3,69
19 Yok - 5 0,41 >150 - 3,27 - THRB annede hipotiroidi | A
20 Yok - 10 - - - Tlagsiz izlem sag lob 7x6mm, TG - C
sol lob 7x5mm Ikinci
kesme
basarili
21 Yok - 15 - - - 1,18 sag lob 8x6x21 mm, TG - C
sol lob 9x5x20 mm UsG
SDS: -0,91 troidit
lehine
22 Yok 20.giin 4 0,74 206,6 >300 3,1 sag lob 5x4 mm, TG - E
sol lob 5,5x5 mm
23 Var 47.gln 3 1,88 15,15 - 1,83 sag lob 7x6x15mm, TG erkek kardeste A
sol lob 6x6x14 mm TPO KH
SDS:-0,72
24 Var 2.ay 12 - - - 1,52 sag lob12x10x25 mm, | TG erkek kardeste A
sol lob 9x11x26 mm TPO KH
SDS:0,16
25 Var 15giin 14 0,4 725 - 3,57 Normal boyutta + TPO kardeste KH A
nodul
26 Var 8.gilin 1 0,17 669 745 3,4 sag lob 9x10 mm, TPO kardeste KH A
sol lob 10,5x9,5 mm
27 Yok - 12 - - - 3 sag lob 11x12x28 mm, | TPO kardeste KH A

sol lob 12x8x25 mm
SDS :-1,11
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28

K Yok

2 yas

14

3,65

sag lob 15x11x35 mm,
tiroid sol lob 12x10x33
mm SDS:0,04

TPO

kardeste KH

29

K Yok

22.gln

04

85

2497

1,56

sag lob 11x10x19 mm,
sol lob 11x8x18 mm
SDS:3,62

DUOX1

30

E Yok

1,59

Sag lob 8x8,2x22 mm,
sol lob 8x7x22 mm
SDS:-1,17

DUOX2
TSHR

31

K Var

23.gun

0,25

244.9

>300

sag lob 7.5x9x20 mm,
sol lob 7.5x7.5x20 mm
SDS:-0,48

DUOX2

E: Erkek K :Kiz f-T4: Serbest T4 T4 referans araligi 0,98-1,63 ng/Dl, TG:Tiroglobulin Tiroglobulin (TG) Referans araligi:3,5-77 ng/ml.
KH:Konjenital hipotiroidi TSH:Tiroid Stimulan Hormon TSH referans araligi:0,51-4,30 mU/L TSHR: Tiroid Stimilan Hormon Reseptori
THRB: Tiroid Hormon Reseptér Beta TPO: Tiroid Peroksidaz DUOX1: Dual

DUOXA2: Dual Oksidaz 2 Reseptérii SLC26A4: Pendrin
Oksidaz 1 DUOX2:Dual Oksidaz 2

Kardes hastalar; 3-4-5, 6-16, 23-24, 25-26 ve 27-28 numaral1 hastalar kardes.
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TABLO 3:

Dishormonogenetik Konjenital Hipotiroidi tanis1 konan 31 ¢ocuk i¢in genotipik veriler ve kalitim.

HASTA GEN EXON NUKLEOTID PROTEIN dbSNP ACMG Kanit Patoj | Anne Genotip Baba
NO INTRON Kodu enite Genotip
1-M.B.K TSHR E11 €.1954 C>G p.Pro652Ala(Het) rs761428348 | PM2+PP3 VUS - -
TSHR E4 .267_270del | p.GIn90Pro(Het) rs1064794318 | PP5+PM2 LP - -
2-A.C TSHR E11 c.1349 G>A p.Arg450His(Het) rs189261858 | PM2+PP3 P - -
R450H
3-M.N.T TSHR E11 c.1422 C>A p.Asp474Glu(Homo) | - PM2+PP3 VUS - -
D474E
4-0.T TSHR E11 c.1422 C>A p.Asp474Glu(Homo) PM2+PP3 vUS | - -
D474E -
5-Y.ET TSHR E11 c.1422 C>A p.Asp474Glu(Homo) | - PM2+PP3 VUS - -
D474E
6-S.M TSHR E3 c.202C>T p.Pro68Ser(Het) rs142063461 PM2+PP3 LP - -
(P68S)
7-E.0 TSHR E6 c.406_407 del | p.Thr136Trpf(Het) - PVS1+PM2 LP TSHR c.406_407 del | WT
frameshift (T136Wfs*3) heterozigot
anne hasta
8-5.5.D TSHR E11 ¢.1222 T>C p.Cys408Arg(Het) rs199702292 | PM2+PP3 LP WT TSHR ¢.1222
C408R T>C,heterogot,
saghkli
9-G.0.B TSHR E11 c.1825 C>T p.Arg609Ter(Het) rs763679435 | PVS1_Strong+P | LP WT, Hashimato TSHR c.1825
R609* M2 C>T heterozigot
saghkli
10-A.D TSHR E11 c.1349 G>A p.Argd50His(Het) rs189261858 PM2+PP3 P TSHR c.1349 G>A WT
R450H PP5_ Moderate+ heterozigot
DUOXA2 | E5 c.738 C>G p.Tyr246Ter(Het) rs4774518 PVS1 Strong+P | P
M2
11-A.R.C | TSHR E11 c.1349 G>A p.Argd50His(Het) rs189261858 | PM2+PP3 P - -
R450H
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12-M.S TSHR E3 €.202C>T P68S | p.Pro68Ser(Het) rs142063461 PM2+PP3 LP - -
13-S.C TSHR E2 c.3G>A p.Met1?(Het) rs1331241644 | pvyS1_Supportin | VUS | WT, saglikh TSHR c.3G>A
g+PM2+PP3 heterozigot
baba hasta
14-A.C TSHR E11 c.1349 G>A p.Argd50His(Het) rs189261858 PM2+PP3 P - -
R450H
TG i5 c.638+5G>A | p?(Het) rs774274702 | ppm2 VUS
15-E.A TSHR E2 ¢.122G>C C41S | p.Cys41Ser (het) rs121908869 | PM2 vUS |- -
16-M.L.M | SLC26A4 | E5 c.441 G>A p.Met147lle(Het) rs201905280 | PM5_supportin | VUS | SLC26A4 c.441 G>A | WT
g+PP3 Heterozigot, saglkli
17-2.G SLC26A4 ES c.1102 G>A p.Gly368Arg (Het) - PM2+PP3 VUS | SLC26A4 ¢.1102 WT
TG i5 €.638+5 G>A p?(Het) rs774274702 | PM2 VUS | G>A heterozigot
hasta
18-M.C.K | SLC26A4 E9 c.1334 T>G p.Leud45Trp (Homo) | - PP3+BP4 P - -
19-F.K THRB ES c.50 C>G p.Prol7Arg (Het) p. - PM2+PP2+BP4 VUS | THRB c.50 C>G WT
P17R P17R --Hasta
20-R.B TG i7 ¢.890-5T>C P? (Het) - PM2 VvUS | WT TG ¢.890-5T>C
heterozigot
saghkli
21-M.U | TG i5 c.638+5G>A | P? (Het) rs774274702 | pPM2 VUS | WT, saglikli TG c.638+5 G>A
heterozigot
Saglhkli
22-M.AAA | TG E4 c.455 G>A p.Arg152His(Het) rs114781869 | PM2+PP3 VUS | WT, saglikli TG c.455 G>A
saghkli
23-M.E.G | TG E4 c.455 G>A p.Arg152His(Het) rs114781869 | PM2+PP3 VUS WT TG c.455 G>A
TPO E2 c.71C>A p.Ser24Ter (Het) rs781708047 | PVS1+PM?2 LP Saglikli
STOP GAINED
24-H.G TG E4 c.455 G>A p.Arg152His(Het) rs114781869 | PM2+PP3 VUS WT TG c.455 G>A
TPO E2 c.71C>A p.Ser24Ter(Het) rs781708047 | PVS1+PM2 LP saghkh
STOP GAINED
25-M.C TPO E10 c.1618 C>T p.Arg540Ter (Homo) | rs121908082 | PP5_Moderate+ | P TPO c.1618 C>T TPO c.1618 C>T
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R540*

PVS1+PM2

heterozigot hasta

heterozigot
saghkli

26-Y.A.C TPO E10 c.1618 C>T p.Arg540Ter (Homo) | rs121908082 PP5_Moderate+ | P TPO c.1618 C>T TPO c.1618 C>T

R540* PVS1+PM2 heterozigot heterozigot
saghkli saghkli

27-M.B TPO E10 c.1618 C>T p.Arg540Ter (Homo) | rs121908082 | PP5_Moderate+ | P - -
R540* PVS1+PM2

28-i.B TPO E10 c.1618 C>T p.Arg540Ter (Homo) | rs121908082 | PP5_Moderate+ | P - -
R540* PVS1+PM2

29-M.i DUOX1 E25 c.3098del p.GIn1033Arg(frame | - PM2+PVS1 VUS | DUOX1 c.3098del WT, saglikli
shift) (Het) frameshift
Q1033Rfs*118 hasta

30-C.AA | DUOX2 E13 c.1462G>A p.Gly488Arg (Het) rs191759494 | pP5_Moderate+ | P - -

TSHR E11 ¢.1349 G>A p.Arg450His (Het) rs189261858 | pp3 +PM2 P - -

R450H PP3 +PM2

31-B.0 DUOX2 E5 c.422 A>G p.Asp141Gly (Homo) | rs1359990966 | PM2+BP4 VusS | - -

D141G

E:Exon, I:Intron, WT:wild type, Homo:homozigot; Het:heterozigot, P:Patojenik, LP:Muhtemel Patojenik, VUS:Onemi Belirsiz Varyant,
TG:tiroglobulin, TPO:Tiroid Peroksidaz, DUOX2:Dual Oksidaz 2, TG:Tiroglobulin, KH:Konjenital hipotiroidi, TSH:Tiroid Stimilan Hormon,
TSHR: Tiroid Stimilan Hormon Reseptori, SLC26A4: Pendrin, THRB: Tiroid Hormon Reseptor Beta, TPO: Tiroid Peroksidaz, DUOX1: Dual

Oksidaz 1
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6. TARTISMA

Yeni nesil dizileme teknolojisinin ortaya ¢ikist ile KH'nin genetigi iizerine yapilan
caligma sayist da artmistir. KH ile ilgili mevcut kilavuzlar, genetik testlerin hastalarin teshisi,
tedavisi veya prognozu iyilestirmesi amaglanarak yapilmasi gerektigini belirtmistir.

Mevcut kilavuzlar, serum serbest fT4 konsantrasyonunun azalmasi ve TSH’nin énemli
6lclide artmas1 durumunda levotiroksin (L-T4) tedavisine derhal baslanmasin1 6nermektedir.
Ancak, subklinik hipotiroidi veya 1limli izole hipertirotropinemi olarak adlandirilan, serum
TSH" yiksek ve fT4'0 normal olan KH igin, L-T4 tedavisi gerekliligi tartismali olmaya
devam etmektedir. Bazi TSHR veya DUOX2 varyantlari, ilimli veya gecici subklinik
hipotroidiye neden olmakta olup, bu hastalarin tedavisi tartismalidir. Bu durumun uzun
vadeli sonuglar1 hakkinda sinirli veri mevcuttur ve ek tiroid hormonu tedavisi ihtiyaci
konusunda fikir birligi yoktur (102-105). Yeni teknolojik gelisimler sonras1t KH’ye neden olan
genetik nedenleri aydinlatmak igin yeni nesil dizi analizi gibi kapsamli, ulasilabilir genetik
yontemler mevcuttur. Bu hastalarin uzun dénem tedavi yonetimleri yapabilmek, hastaligin
genetik etiyolojisini aydinlatmak adina secili hastalarda genetik tarama faydali olabilir.

KH'li hastalarda genetik etiyolojiye yonelik diinya ¢apinda yapilan birgok g¢alisma,
kohortun etnik kokenine ve dahil edilme kriterlerine bagli olarak farkli genlerde, farkli
varyant oranlari1 bildirmistir. Bu farkliliga neden olan faktorler arasinda hasta segim Kriterleri
(disgenezi, dishormonogenez, gegici/kalic1 hipotiroid), irksal farkliliklar ve varyantlarin
yorumlanmasindaki degisiklikler yer almaktadir.

Cinliler, Japonlar ve Koreliler gibi Asyalilar lizerinde yapilan g¢aligmalar, se¢ilmis
hastalarda %24-90,5 arasinda degisen varyant saptama oranlar1 bildirmistir ve bu tilkelerde en
yaygin genetik neden olarak da DUOX2, TPO ve TG genleri raporlanmistir (81, 106-110).

Turk hastalar dahil, Kuzey Afrikali ve Kafkas halkindan olusan, gland in situ
hipotiroidili hastalarda yapilan galigmalarda mutasyon tespit oran1 %59 ile %73 arasindadir
(1, 111-113).

Mevcut calismamizda, dishormogenezden sorumlu konjenital hipotiroidileri dahil
ettigimiz kohortumuzda varyant saptama sikligimiz %52,5 olarak bulundu. Bu deger
tilkemizde yapilan diger c¢alismalardan (113) disiik olup, kohortumuzun sadece
dishormonogeneze bagli KH’dan olusmus olmasina, bdlgemizde akraba evliligi oraninin
gorece diisiik olmasina bagli olabilir.

TSHR

Calisma grubumuzda en sik varyant saptadigimiz gen TSHR idi. Otuzbir hastanin 16
(%51,6) tanesinde varyant TSHR saptandi. Inaktive edici TSHR mutasyonlarinin prevalansi
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popiilasyonlar arasinda farklilik gostermekte olup, secilen klinik kriterlere dayali olarak,
%4,3-%29 arasinda rapor edilmistir (7, 114-116). Ulusal ve Tiirk kokenli hastalarin dahil
edildigi caligmalarda TSHR’de patojenik varyant saptanma orant % 2,04-3,28 olarak
verilmistir.

Bu calismalarda en sik saptanan varyant c¢alismamiza benzer sekilde c.1349 G>A
(R450H), c.1422 C>A (D474E) olarak bildirilmistir. ¢.1349 G>A (R450H) varyanti, hem
subklinik, hem de siddetli KH’e neden olabilmekte olup, klinigi tutarsizdir (111, 113, 117).

Chang ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada TSHR mutasyonuna sahip KH
hastalarinin saglikli bireylere gore ¢ok daha yiiksek serum TSH seviyelerine sahip oldugunu,
bununla birlikte, heterozigot ve homozigot TSHR p.R450H hastalar1 arasindaki serum TSH
seviyelerindeki farkinin 6nemsiz oldugunu bildirmistir (118). Bu ¢alismada, TSHR p.R450H
heterozigot varyantina sahip bireylerin asemptomatik oldugunu ve nispeten daha hafif bir
klinik gosterdigini bildirmisler (118). Kanda ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada (119),
TSHR R450H mutasyonu i¢in homozigot veya heterozigot olan hastalarin subklinik veya hafif
hipotiroidizm ile presente oldugu, R450H i¢in heterozigot olan hastalarda, kalici orta
hipertirotropinemi, tamamen veya kismen kompanse edilmis hipotiroidizm klinigi
bildirilmistir. TSH reseptoruniin islevinin bozulma derecesi veya yasla birlikte tiroid hormon
gereksinimlerinin degismesi gibi ¢esitli faktorlerin, TSHR gen mutasyonlarinin heterozigot
tastyicilarin neden Gtiroidden hafif hipotiroidizme kadar gesitli fenotipler gosterdiklerini
agiklamaya yardimci olan faktorler olarak bildirilmistir (119). Benzer sekilde, Japonya ve
Cinden yapilan c¢aligmalarda TSHR heterozigot p.R450H varyantina sahip bireylerin 1limli
hipotroidi ile presente oldugu ve tiroid hipoplazisi gozlemlenmedigi bildirilmistir (114-120)

Biallelik TSHR’de tiroid hipoplazisi beklenen bir durumdur. Ancak Narumi (114),
homozigot p.R450H varyanti tasiyan bir olguda tiroid hipoplazisi bildirilmemis, ayni
caligmada bir allelde p.R450H, diger allelde p. G132R varyabti tagiyan bagka bir olguda iliml
tiroid hipoplazisi raporlamistir. Bu durum, varyantalarin klnik ve morfolojik etkilerinin farkli
olabilecegini diisiindiirtmiistiir. Bizim kohortumuzda ki iki vaka 1limli subklinik hipotroidi
olup literattirdeki vakalar ile benzer 6zelliklere sahipti.

Bir numarali hastamizda TSHR geninde 2 farkli varyant tespit edildi (TSHR c.1954
C>G ve ¢.267_270del ). Tedavi kesimi denenmis fakat TSH:13,5 mU/L, fT4:1,42 ng/dL
saptanmasi iizerine niiks kabul edilip tekrar tedavi baglanmisti. Literatiirde birlesik heterozigot
TSHR mutasyonuna sahip vakalar bildirilmis olup, (36, 120, 121) ancak bu iki varyantin
birlikte oldugu bir vaka bulunamadi. Anne ve babasinda klinik ve laboratuvar tetkikleri

olagan oldugu ama hastamizin tedavi gerektirecek hipotiroidisi olmasi ve tedavi kesim sonrast
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niiks olmasi birlesik heterozigot TSHR varyantlarinin klinik siddetinin heterozigot olanlara
gore daha siddetli olabilecegini diisiindiirdii.

Bir aileden 3 kardeste, homozigot TSHR c.1422 C>A (D474E) varyant1 tespit edildi.
Bu hastalarda yapilan ilk tiroid USG’de tiroid loblarmin iki boyutu degerlendirilmis, TSHR
varyant1 saptanmasi sonrasi tekrarlanan USG oOl¢limiinde hesaplanan tiroid hacimleri
hipoplazik olarak raporlanmistir. Hastanin anne ve babasinda hipotiroidi klinigi yoktu, TSH
ve T4 degerlerinin olagan oldugu 6grenildi. Kosugi ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada
(122) D474E varyantin TSH ve TSADb ile stimiile edilmis cAMP yanitlarin1 bozdugu
bildirilmistir. TSHR homozigot mutasyonlarinda tiroid bezi hipoplazisi olmaktadir (123).
Hastalarin klinigi, homozigot TSHR mutasyonlarinda goriilen klinik ile uyumluydu.
Hastalarimizdaki TSHR c¢.1422 C>A (D474E) homozigot varyantin siddetli konjenital
hipotiroidi ve tiroid hipoplaziye neden oldugu diistiniildii.

TSHR ¢.202 C>T (P68S) varyanti olan iki hasta saptandi. Alti numarali hastanin tani
an1 verisi bilinmiyordu fakat ilag ihtiyaci diisiik seyrediyordu. Oniki numarali hastanin ise ilag
ihtiyac1 yiiksek idi. Racover ve ark. yaptigi bir ¢alismada TSHR geninde fonksiyon kaybi
mutasyonu arastirilmis, ¢alismada P68S heterozigot olan 3 hasta bildirilmis, bu varyantin
sikligr %0,9 saptanmistir (37). Racover, P68S heterozigot varyantinin, vakalarda hafif TSH
yukselmesine neden oldugunu ve fonksiyon kaybimna yol agtigini bildirilmistir (37). Bizim
hastalarimizin klinigi de literatlirde bildirilen vakalar ile benzer olup, P68S varyati hastalik
etkeni olarak kabul edilmistir.

Caligmamizda, heterozigot TSHR varyantina sahip 3 tane hastada 2 farkli gende
varyant saptadik; 10 numarali hastada TSHR ve DUOXA2 geninde varyant mevcut olup,
tedavi kesilince TSH degeri 15 IU/L’e ¢iktig1 i¢in niiks kabul edilmisti. Anne ve babasindan
Sanger sekansi analiz yapildi; annesi TSHR i¢in heterozigot saptandi. Annenin, klinik sikayeti
olmayip 1limli subklinik KH ile izlenmekteydi (TSH: 8-9 IU/L). Annesinin tedavi
gerektirmeyecek derecede TSH ylksekligi ile takip edildigi diisiiniildiigiinde heterozigot
TSHR ve DUOXA2 varyantinin beraber bulunmasi bu iki genin tek basina heterozigot varyant
bulundugu vakalara gore daha siddetli klinik olusturmus olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ondort numarali hastada bilesik heterozigot TSHR ve TG varyantlart mevcuttu.
Subklinik KH tanis1 alip, ilag¢ ihtiyacinin >2 mcg/kg/g olmasi nedenli ¢alismaya alinmisti.
Otuz numarali hastada birlesik heterozigot TSHR ve DUOX2 varyanti saptandi. Tan1 ani
laboratuvar degeri mevcut olmayan hastanin, tedavi kesilince TSH: 13 TU/L olmas1 nedenli
nikks kabul edilmisti. Ogasawara ve ark yaptigi bir ¢aligmada DUOX2 c.1462G>A

mutasyonuna sahip iki hastada bu mutasyonun kismi bir islev bozukluguna yol agtigini
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diistinmiis ve c¢alismaya alinan hastalarin hipotiroidizmin olasi nedeni oldugu bildirilmistir
(124). Literatiirde, bu iki varyantlarin birlikte oldugu baska vakaya rastlanilmamistir ancak
birlesik heterozigot vakalarin, monoallelik varyanta sahip olgulara gore daha agir klinik ile
seyrettigi bilinmektedir.

SLC26A4

SLC26A4 geni, pendrin olarak bilinen bir anyon tasiyiciytr kodlar ve Pendred
sendromunda mutanttir. izole isitme kaybi yapabilecegi gibi guatr da eslik edebilir. Ug
hastamizda SLC26A4 heterozigot varyant saptandi.16 numarali hastanin kardesinde ve
halasinda hipotiroidi mevcuttu. Sanger sekansi ile anne ve baba caligmasinda ise annesinde
SLC26A4 de C.441 G>A varyant1 vardi maternal klinik ve TSH, T4 olagan idi. Bu nedenle bu
varyant VUS kabul edildi.

Onyedi numarali hastada SLC26A4 ve TG de heterozigot varyant vardi, anne ve ablada
hipotiroidi nedeni ile LT4 kullanimi mevcuttu. Sanger sekansi sonuglarinda maternal
SLC26A4 C.1102 G>A heterozigot saptandi. Literatiirde bu varyant VUS olarak bildirilse de
hastamiz ve annesinde klinik ve genetik beraber olmasi olasi hastalik etkeni (patojen)
olabilecegini diisiindiirdii.

SLC26A4 c.1334 T>G homozigot varyantti mevcut olan, 18 numarali hastamiz
sensorindral isitme kaybi nedeni ile isitme cihazi kullaniyordu, guatr1 ve biiylime gelisme
geriligi vardi. Tam1 aninda agikar hipotiroidisi olan olgunun izlemde ilag ihtiyac1 1,2
mcg/kg/gln olarak devam etmekte idi. Muayanesinde guatr saptanmamusti fakat tiroid USG
guatr ile uyumlu idi. Bu hasta Pendred sendromu kabul edildi. ¢.1334 T>G (L445W) varyanti
ile ilgili ¢ok sayida literatiir mevcuttur. Sayeb ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada (125),
SLC26A4 ¢.1334 T>G varyant1 ve isitme kaybi birlikteligi olan bir vaka bildirilmistir. Jonard
ve ark. ¢alismasinda (126), sendromik olmayan tek tarafli isitme kaybi olan vakalarda
SLC26A4 c.1334 T>G varyant1 bildirilmis ancak bu varyanta sahip literatirdeki vakalarda
KH veya guatr tanimlanmamistir. Hastamiz bu yonii ile farklilik arz etmektedir. Hastanin
klinik ve genetik bulgular1 g6z oniine alinarak patojen varyanta sahip oldugu diisiiniildii.

THRB

Bir hastamizda THRB ¢.50 C>G (P17R) heterozigot varyant saptadik. Hastanin tani
TSH >150 IU/L, fT4:0,41ng/dL idi. Sanger sekansi ile yapilan segregasyon analizinde annede
de ayn1 varyant heterozigot olarak vardi. THRB ¢.50 C>G (P17R) heterozigot varyantina daha
once bildirilmemis olup, in silico analizlerde VUS olarak raporlanmaktadir ancak annede de
hipotiroidi olmasi, bu varyantin hastalik etkeni olabilecegini diisiindiirtse de, daha 6nce

tanimlanan bir hasta olmamasi nedenli tartismalidir.
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TG

TG ¢.890-5T>C varyanti, literatiirde saptanmadi. In-silico analizlere gére VUS olarak
degerlendirildi. Mevcut varyanti tagiyan 20 numarali vakamizin tan1 an1 TSH ve T4 degerleri
bilinmemekte idi. L-T4 tedavisini ilk kesme denemesi sonrasi niiks kabul edilmesi nedeni ile
calismaya dahil edilmisti ancak izleminde ikinci kez yapilan tedavi kesme denemesi ise
basarili idi. Paternal TG ¢.890-5T>C heterozigot varyanti saptandi fakat babasinda klinik
bulgu yoktu. Bu nedenlerle, bu varyant hastalik etkeni ( disease causitive) olarak kabul
edilmedi.

TG ¢.638+5 G>A varyanti, daha Once literatiirde bildirilmis olup, iilkemizden de bir
heterozigot vaka vardir (113) . Nicholas ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada homozigot TG
€.638+5 G>A saptanan iki kardeste hafif bir KH fenotipi bildirilmistir. (111). Hastamizin tani
an1 TSH ve T4 verileri yoktu, ilag ihtiyaci diisiik seyrediyordu ve tiroid boyutlar1 olagan idi.
Babasinda da TG c.638+5 G>A heterozigot varyanti tesbit edilmisti fakat babasinda
hipotiroidi klinigi yoktu. Literatiirde bu varyanta sahip olgularin uzun dénem izlemi, yaslar
ve ilag ihtiyaglart hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenlerle, varyant hastalik
etkeni (disease causitive) olamayabilecegi ya da transient konjenital hipotiroidi nedeni
olabilecegi diistintilmiistiir.

TG c.445 G>A varyanti, literatiirde agir konjenital hipotiroidililerden olusan bir kohortta
iki ayr1 vakada bildirilmistir (127). Vakalardan biri monoallellik digeri oligogenik kalitim
paternine sahiptir.  Monoallelik varyanta sahip olan olgunun tiroid bezi normal olup,
oligogenik mutasyonu olan olgunun guatri oldugu raporlanmigtir. Bizim hastamizda asikar
hipotiroidi vardi ve ilag ihtiyac1 3,1 mcg/kg/giindii. Babasinda TG c.445 G>A heterozigot
varyantt mevcuttu fakat hipotiroidi klinigi yoktu. Literatiirde bu varyanta sahip olgular
hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Mevcut varyant ile ilgili vaka sayisi1 az oldugu igin,
bu varyantin hastalik etkeni olarak kabul edilip edilmeyecegi konusunda daha c¢ok veriye
thtiya¢ vardir. DUOX2 mutasyonlarinda oldugu gibi, bu varyant da gecici hipotroidi
yapabilecegi ihtimali de g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Yirmil¢ ve yirmidort numarali hastalar kardes idi ve her ikisinde TG (c.455 G>A) ve
TPO (c.71C>A) heterozigot varyanti mevcuttu. Hastalarin babasinda da TG geninde ayni
heterozigot varyant mevcut idi fakat babanin tiroit fonksiyon testleri normaldi. Ayn1 genetik
durum 22 numarali hastada da mevcuttu. Her iki hastanin babalarinda klinik olmamasi
nedeniyle, bu varyantin hastalik etkeni olamayacagi ya da gegici hipotroidiye yol acabilecegi

diistiniildii.
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Literatiirde, bu varyanta sahip olguya rastlanmadi. In silico analizlerde LP olarak bildirilmesi
nedeniyle hastalariin mevcut klinigi TPO varyant ile iligkili oldugu diistintildi.
TPO
Yirmibes-yirmialt1 ve 27-28 numarali hastalar iki ayri ¢ift kardes idi ve bu hastalarda
homozigot TPO varyant1 mevcuttu. 25 ve 26 numarali kardeslerde tan1 TSH degerleri 725-669
IU/L, fT4 degerleri 0,4-0,17 ng/dL olup vaka serimizde saptadigimiz en yiiksek TSH
degerlerine sahiptiler. Cangiil ve arkadaslar1t TPO ¢.1618 C>T (R540*) homozigot varyant
saptanan 2 Kkardeslerde siddetli KH bildirmislerdir (117). Bu varyantin bir durdurma
kodonuna ve ortaya ¢ikan enzim molekiiliiniin 540. kalintida kesilmesine (R540X) yol actig1
saptanmigtirtir (117). Hastalarimizdaki mevcut klinik, literatir ile uyumlu olup, TPO
homozigot varyant ile iliskili bulunmustur.
DUOX1—DUOX2
DUOX varyant1 saptanan {i¢ hastadan, 1 tanesi homozigot 2 tane heterozigottu. 29
numarali hastamizda DUOX1(c.3098 del) varyanti ger¢eve kayma mutasyonu yapmisti,
Sanger sekansi ile annede de ayni varyant gosterildi. Anne ¢ocuklugundan beri hipotiroidi
tanisi ile tedavisi almakta idi. Bu DUOX1 varyanti VUS olarak bildirilmis olsa da hasta ve
annesinin klinik ve genetik sonucu goz Oniine alinarak, varyantin patojen oldugu diisiiniildii.
Literatiirde bu varyanta sahip olgu bildirimine rastlanmadi.

Bir hastamizda DUOX2 ¢.1462G>A (p.G488R) ve TSHR (30 numarali hasta) birlesik
heterozigot varyanti vardi. Literatirde, TSHR varyantinin hem subklinik hem de asikar
hipotroidi klinigine yol agabildigi mevcuttu. DUOX2 ¢.1462G>A i¢in literatiir tarandiginda,
bu varyanin 6zellikle uzak dogu iilkelerinde gorece sik gortldiigi tespit edilmistir. Biallelik
DUOX2 c.1462G>A varyant1 tasiyan olgularin, yenidogan doéneminde agir hipotroidi
laboratuvari ile tan1 aldig1 ve hipotroidinin transient oldugunu bildirmislerdir. (124, 128). Park
ve arkadaglarinin (129), Kore popiilasyonunda KH tanili iki grup hastada (yenidogan
doneminde olanlar ve c¢ocukluk ¢aginda olup tedavi ile izlenenler) yaptigi bir calismada
DUOX2 ¢.1462G>A (p.G488R) heterozigot 4 hasta bildirilmis, bu vakalarin tam1 TSH
degerlerinin 0,03-23 mU/L arasinda olup, fT4 degerleri 0,84-0,89 ng/dL, tiroid morfolojileri
olagan olarak raporlamis, bu veriler de DUOX2 ¢.1462G>A" nin subklinik hipotroidiye yol
actigin1 desteklemistir. Ayni ¢alismada, yenidogan grubunda ise 6 hasta DUOX2 ¢.1462G>A
heterozigot varyant saptanmis, bu hastalarin tan1 TSH:12-81,6 arasinda iken fT4 degeri sadece
bir hastada mevcut olup 0,84 ng/dL, olarak bildirilmis diger vakalarin fT4 diizeyi ve ultason
bulgular1 verilmemistir (129). Peters ve arkadaslarmin Birlesik Krallik’ta yaptigi bir
calisgmada DUOX2 c¢.1462G>A varyant1 tasiyan olgular bildirilmis, ¢alismaya alinan tim
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DUOX?2 varyantlar1 i¢in venéz TSH 25 mlU/L den biiyiik saptanmustir (12). Narumi ve
arkadaglarinin ¢alismasinda (124) ise, DUOX2 ¢.1462G>A heterozigot varyantina sahip bir
vakanin tan1 an1 TSH degeri 146 mu/L olup klinik takipleri hakkinda veri yoktu. Tum bu
veriler, DUOX2 ¢.1462G>A varyantmin hafif- orta hipotroidi ile presente olup, transient
olabilecegini desteklemektedir. Bizim hastamizin tan1 TSH ve T4 degerleri mevcut degildi,
ilag gereksinimi 1,59 mcg/kg/giin idi. Hastanin tedavi kesimi denenmis ama niiks etmis
olmasi nedeni ile ¢alismaya alinmisti. Literatiir verileri de g6z Oniine alindiginda, bu varyant
hastalik etkeni olarak kabul edilmistir.

Otuzbir numarali hastamizda DUOX2 c.422 A>G (D141G) homozigot varyanti
mevcuttu. Homozigot DUOX2 varyantlarinda dishormonegezise bagli hipotiroidi bildirilen
vakalar mevcut (65) olup mevcut varyant in silico analizlerde VUS olarak bildirilmistir.
Literatiirde bu varyanta sahip olguya rastlanmamis olup, hastamizda bu varyantin mevcut
klinigi aciklayabilecegi diisiiniildii.

7. SONUC VE ONERILER

Caligmaya alinma kriterlerini karsilayan konjenital hipotiroidili vakalardan yaptigimiz
calismamizda vakalarin %52,5 inde varyant saptadik. Bunlardan 28 varyantin (varyant
saptadiklarimizin %90,3 tim ¢aligmaya gore oran %@47,6) hastalik etkeni olabilecegini
diistindiik. Bes gende, daha once bildirilmemis toplam 8§ adet yeni varyant raporladik. Bunlar
sOyleydi;
1-TSHR i¢in 4 yeni varyant (C.1954C>G, 276 _270 del, 406_407 del, c.3 G>A)
2-SLC26A4 icin 1 yeni varyant (c.1102 G>A)
3-TPO i¢in 1 yeni varyant ( c.71 C>A)
4-DUOX1 i¢in 1 yeni varyant (c.3098 del)
5-DUOX2 i¢in 1 yeni varyant (c.422 A>G D141G) idi.

Calismamizin bazi kisith ve giiclii noktalar1 vardir. lyi secilmis bir kohortun ¢alismaya
almmast ve klinik seyirlerinin de caligmaya dahil edilmesi ¢alismamizin giliclii yoniini
olusturmaktaydi.

Yeni raporlanan varyantlar icin fonksiyon calismasi yapilamamasi, her vakada aile
segregasyonu yapilamamasi, hasta yast ve uyumsuzlugu nedeni ile bazi hastlarda USG ile
tiroid hacmi hesabi yapilamamasi ve kohort sayimizin diisik olmasi, calismamizin
kisithliklart arasindaydi.

Dishormonegenetik konjenital hipotiroidi genetigi ve klinik seyirleri hakkindaki
verilerimizi dogrulamak icin daha biiylik kohortlarda ek c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Sonug

olarak, genetik testler, KH'li hastalarda tani, tedavi ve yonetim kararlarin1 degistirebilir,
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takiplerinde tedavi kesimi ya da devami agisindan 6ngorii olusturabilir. Bu verilerin daha
blylk hasta gruplarinda dogrulanmasi gereklidir. Ayrica ¢alismamizda ilk kez agiklanan yeni

varyantlarin patojenitesini dogrulamak i¢in fonksiyonel ¢alismalar yapilmasi da gereklidir.
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